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André Vertmion a manifesté son aptitude pour la recherche 
scientifique dés le début de ses études médicales. Externe, 
puis interne dans le service du professeur I. Srrauss qui 
fréquentait le laboratoire de Pasteur, il fut initié prés de 
lui a la bactériologie. Son internat terminé, il entra au 
laboratoire du professeur Grancuer 4 Vhopital des Enfants- 
Malades et commenca avec son ami Zuser des recherches sur 
les microbes des suppurations fétides. Il groupa bientét 
autour de lui une pléiade de jeunes internes, comme lui 
pleins d’ardeur, Hazi4, Rist et Guittemor, avec lesquels il 
montra. que les suppurations sont causées par des associa- 
tions de bactéries qui vivent a l'état saprophytique dans la 
bouche et dans l’intestin et qui envahissent les tissus 4 l’occa- 
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sion de quelque incident (appendicite, abcés dentaire, trau- 
matisme). Ce qui leur donne leur caractére, c’est la présence 
de microbes anaérobies dont Veriton fit connaitre toute une 
série aprés les avoir isolés et cullivés au moyen d’une tech- 
nique d’une simplicité et d’une commodité parfailes, n’exi- 
geant aucun appareil spécial. 

La chirurgie et Ja médecine ont tiré grand profit de ces 
travaux. Ils affirmaient la maitrise de Vertion et faisaient de 
lui un chef d’école. I] n’a jamais abandonné l'étude des infec- 
tions putrides, il les poursuivit aux armées pendant la grande 
guerre et jusque dans les derniers mois de sa vie il ajoutait 
a ses précédentes observations. On peut dire de ces travaux 
de VeiLLon qu’aprés plus de trente années ils sont aussi actuels 
qu’a leur apparition. 

C’est aussi ce qu’a pensé |l’Académie de Médecine en attri- 
buant & Veriton Ja plus haute récompense dont elle dispose, le 
prix Albert I de Monaco. 

Le caractére de Verion transparail dans les méthodes scien- 
tifiques qu’il emploie. Il était en effet, avant tout, homme de 
bon sens, ennemi des complications, désirant travailler en 
paix sans souci des grades et des honneurs, d’un désinté- 
ressement sans pareil et d’une bonté jamais lasse. 

I] ne faudrait cependant pas croire que, dans cette période 
de son existence passée dans les salles de garde et dans 
les laboratoires des hépitaux, Vertion fit entiérement absorbé 
par la science; il sut y associer l’amitié et la gaieté. Plein 
de verve et d’esprit, il était un compagnon charmant, boute- 
en-train de parties dont se souviennent ceux de sa génération, 
aussi ingénieux dans le plaisir que dans le laboratoire. Avec 
le cours des années, cette fougue du début est devenue une 
bonhomie souriante, fertile en saillies originales. 

Veitton n’a pas cultivé que la bactériologie, il était aussi 
devenu un maitre en dermatologie; dans cette partie difficile 
de la médecine il faisait preuve d’une sagacité singuliére, et j’ai 
souvent entendu le regretté Maitre Brocg vanter la streté des 
diagnostics de Veitton. Sa maitrise dans cette branche de la 
médecine était bien connue, elle attirait chaque matin dans 
son service de l’hépital Pasteur des eczémateux, des psoria- 
siques, des lupiques qu'il examinait avec prédilection et qu’il 
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traitait avec une patience et une ingéniosité qui venaient 4 bout 
des infections les plus invétérées. 

Avec les malades, il était d’une douceur et d'une bonté 
inaltérables et je pourrais citer maints exemples de Ja charité 
dont il était coutumier. Usant peu de médicaments, il crai- 
gnait avant tout de contrarier la nature médicatrice. Pendant 
les trentes années qu'il a été le médecin d’un des pavillons de 
Phdépital Pasteur, il a beaucoup guéri et mérité la reconnais- 
sance que lui gardaient ceux qu’il avait soignés. Aucun méde- 
cin ne fut plus aimé et plus respecté. 

VEILLON ne s'intéressait pas qu’a la médecine, il aimait 
la littérature et les arts; d’un godt trés stir, il appréciait les 
belles ceuvres et se plaisait dans la compagnie des artistes 
dont beaucoup étaient ses amis. 

Le portrait de ce savant éminent, de ce praticien excellent, 
ne serait pas complet si j’oubliais de dire la facilité qu'il avait 
d’oublier l'heure et'de manquer les rendez-vous. C’est le seul 
défaut que je lui ai connu. 

On comprend combien la mort d’un pareil homme laisse 
de regrets. Tous ceux qui l’ont fréquenté s’associent au chagrin 
de sa famille et s’unissent pour exprimer 4 sa femme, & 
ses enfants et & son frére leurs condoléances et leur profonde 
sympathie. 


D™ Roux. 


SUR LE BACILLE PARATUBERCULEUX DE LA TORTUE 


par A. SAENZ. 


(Laboratoire de la Tuberculose, Institut Pasteur, Paris.) 


En 1901 et en 1903, Friedmann, de Berlin, observa, dans les 
poumons de deux tortues capturées & Grado (Italie), puis con- 
servées a l’aquarium de Berlin pendant quelques semaines, des 
lésions caséeuses, des cavernes et des tubercules miliaires ot 
pullulaient des bacilles acido-résistants, homogénes, non gra- 
nuleux, longs de 1.64445, facilement cultivables 4 22° et 37° 
sur les milieux glycérinés. L’inoculation de ces bacilles, d’aprés 
Friedmann, ne provoqua pas d’autres manifestations tubercu- 
leuses chez les animaux & sang chaud (poules, pigeons, chiens, 
rats, souris, cobayes, lapins) que des abcés locaux dans 
le tissu conjonctif sous-cutané et des petits nodules dans 
les séreuses. Par contre, ils étaient trés pathogénes pour les 
animaux a sang froid (tortues, couleuvres, lézards, grenouilles, 
carpes), chez lesquels ils produisaient des lésions nodulaires 
caséeuses, hépatiques, sp!léniques et pulmonaires, qui déter- 
minaient Ja morten quelques semaines. Un bacille iden- 
tique au bacille de Friedmann a 6lé isolé ultérieurement par 
Piorkowsky. 

En ajoutant une nouvelle espéce 4 !a nombreuse série de 
bacilles acido-résistants déja décrits par Dubard, Bataillon et 
Terre, Silbey, Hanseman, Alvarez et Tavel, Petri, Rabinowitsch, 
Moeller, Tobler, Binot, etc., Friedmann apportait & la bactério- 
logie une intéressante découverte. Dans la suite, l’auteur alle- 
mand étudia sur le cobaye et sur les bovidés l’action immuni- 
sanle de son bacille contre la tuberculose des mammiferes, 
comme l’avaient déja tenté, avant lui, d'autres expérimenta- 
teurs avec des souches bacillaires analogues. Cette préoccupation 
devait l'amener & des conceptions qui se sont révélées depuis 


SUR LE BACILLE PARATUBERCULEUX DE LA TORTUE 5 


en compléte contradiction avec les faits et, en se basant sur 
elles, il a préconisé une méthode qui devait étre, selon son 
affirmation, préventive et curative de la tuberculose humaine. 
Quand, dit-il, on éprouve des cobayes préalablement « vaccinés » 
avec le bacille de la tortue, on ne trouve, trois mois plus tard, 
a l’aulopsie de ces animaux, aucune altération tuberculeuse, 
mais seulement de petites lésions punctiformes, isolées ou grou- 
pées, dans lesquelles on ne peut découvrir aucun bacille. Les 
veaux prémunis par ia voie veineuse, puis éprouvés par une 
inoculation intraveineuse de bacilles virulents, ne présente- 
raient pour toute lésion qu’une adénopathie trachéo-bronchique 
curable. Le bacille de la tortue, suivant Friedmann, était 
capable de guérir avec la méme facililé la tuberculose expé- 
rimentale du cobaye et la tuberculose spontanée des bovidés. 
Friedmann annonca donc quw il avait découvert le reméde 
de la tuberculose humaine et il le fit, plus tard, breveter 
comme tel en Allemagne pour s’assurer la propriété de son 
exploitation. 

Ni l’affirmation de l’auteur, ni la propagande qu’il poursuit 
depuis plusieurs années en divers pays pour vulgariser sa 
découverte et pour faire accepter son « vaccin » par les 
malades tuberculeux, n’ont cependant réussi & convaincre les 
phtisiologues, et un des savants les plus justement réputés et 
respectés de l’Allemagne, le professeur Neufeld, directeur de 
l'Institut Robert Koch, n’a pas hésité a conclure, malgré les 
attaques d’une extréme violence dont il fut objet, qu'il n’exis- 
tait aucune preuve en faveur du vaccin de Friedmann et que 
les sommes considérables dépensées pour contréler son effica- 
cité eussent été mieux employées si elles avaient été consacrées 
a des expériences utiles. 

fn dehors de quelques observations cliniques, nous n’avons 
trouvé, dans la littérature frangaise, aucune publication ot fit 
expérimentalement étudié le bacille de la tortue. C’est pour 
combler cette lacune, pour préciser les caractéres généraux de 
ce germe et vérifier ses propriélés vaccinantes et thérapeutiques 
que nous avons entrepris la série de recherches dont les résul- 
tats sont exposés dans ce mémoire. 
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CARACTERES MORPHOLOGIQUES. ACIDO-RESISTANCE. 


Le bacille de Friedmann présente les caracléres morpholo- 
giques généraux des bacilles paratuberculeux saprophytes. 
C'est un germe aérobie, immobile, trés polymorphe, dont les 
aspects et l’acido-résistance varient selon l’ancienneté de la 
culture et la nature des milieux ot il a été ensemencé. Sur la 
gélose simple, maintenue & la température du laboratoire par 
exemple, il se présente sous la forme d’éléments courts, trapus, 
parfois granuleux, dispersés ou isolés en amas. Sur les milieux 
a lceuf, on trouve des covci disposés en chainettes de 2 46 élé- 
ments, qui, transplantés sur le milieu nutritif synthétique de 
Sauton, font retour & des formes allongées, nettement bacil- 
laires. 

Quel que soit le milieu d’ou ils proviennent, ces éléments 
sont Gram-positifs et, aprés avoir été colorés & chaud par la 
fuchsine basique, ils résistent & laction décolorante de l’acide 
azotique au tiers et de l’alcool & 90°. Ce sont done des bacilles 
acido-aicoolo-résistants vrais. Cependant, les bacilles des cul- 
tures sur les milicux & l’oeuf et sur le milieu de Sauton dgées 
de quelques jours, comme d’ailleurs les baciiles tuberculeux ou 
paratuberculeux cultivés dans les mémes conditions, peuvent 
perdre la couleur rouge de ia fuchsine sous l’action de l'acide 
azotique et de l’alcool et apparaitre forlement teintés de bleu 
lorsqu’on recolore la préparation par le bleu de méthyléne. Ces 
éléments non acido-résistants sont d’autant plus nombreux que 
les cultures étudiées sont plus jeunes, quelle que soit la tem- 
pérature & laquelle elles se sont développées. 


CARACTERES CULTURAUX. 


Sur les milieux habituels, glycérinés 4 4 ou 5 p. 100, le bacille 
de la tortue se développe facilement aux températures comprises 
entre 15° et 40°. Il végéte & 10° et a 50°, mais la température 
de 38° convient le mieux a sa culture. Cependant les repiquages 
d’une des souches que nous avons recues de |’Institut séruthé- 
rapique de Milan sont restés stériles & 38°, alors qu’ils four- 
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nissaient une culture abondante a 16-20°; les cultures du 
deuxiéme passage se sont ensuite développées normalement & 
Pétuve. 

A 15-24°, les bacilles de Friedmann donnent, sur le bouillon 
simple ou glycériné, et sur le milieu de Sauton, un voile qui 
couvre en huit jours toute la surface du milieu. Sur la gélose 
ordinaire, on obtient, en dix ou douze jours, une couche épaisse, 
blanche, plissée, parfois écailleuse. Pas de développement sur 
la gélose Veillon. Sur la gélose glycérinée, méme aspect que 
sur la gélose ordinaire. Sur la pomme de terre glycérinée, 
couche épaisse, grisétre et plissée, comme pour les bacilles 
tuberculeux des mammiféres et plus précisément ceux du 
type humain. La culture sur le milieu de Dorset offre éga- 
lement les mémes caractéres que celles des bacilles tuber- 
culeux. Le bacille ne coagule pas le lait; il ne trouble pas 
les milieux liquides; dans le milieu de Sauton, il produit un 
pigment diffusible, jaune citron, qui palit aprés douze ou 
quinze jours. 

A 36-38°, les cultures sur milieux solides ont, en général, un 
aspect plus sec et leur développement est plus rapide. Dans le 
milieu synthétique de Sauton, le voile, qui forme une mem- 
brane é€paisse et plissée, pése, le huitiéme jour, faprés esso- 
rage, 3 gr. 50 par ballon de 250 cent. cubes contenant 150 cent. 
cubes de liquide. Les milieux liquides dégagent, quelques 
jours aprés l’ensemencement, une odeur analogue 4 celle de Ja 
tuberculine. 

Les cultures conservées [pendant huit ‘semaines 4 l’étuve 
4 38° ne fournissent plus de subcultures. Par contre, celles que 
Von garde 4 lobscurité, & la température du laboratoire, con- 
servent toute leur vitalité pendant plus de quatre mois. 


‘ACTION PATHOGENE. 


D’une maniére générale, les propriétés pathogénes du bacille 
de la tortue ne différent pas sensiblement de celles des bacilles 
paratuberculeux saprophytes. 

Chez le cobaye, par exemple, /’¢noculation sous-cutanée d’une 
dose de 20 2 100 milligrammes provoque une légére tuméfac- 
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tion locale, suivie, du huitiéme au quinziéme jour, de la for- 
mation d’un abcés qui reste clos le plus souvent et dont le pus 
épais contient un trés grand nombre de bacilles acido-résis- 
tants. Ces bacilles des lésions sous-cutanées restent parfaite- 
ment vivants et repiquables jusqu’au soixante-cinquiéme jour 
au minimum apres l’inoculation. 

L’infection sous-cutanée entraine presque toujours une 
hypertrophie des ganglions inguinaux, plus ou moins accusée 
selon les doses inoculées & la face interne de la cuisse. Parfois 
méme le ganglion sous-lombaire correspondant se tuméfie 
légérement. A l’examen microscopique, on trouve facilement 
des bacilles dans les frottis de ces organes. Par contre, les gan- 
glions lymphatiques éloignés du lieu d’inoculation restent 
indemnes. Pourtant chez quelques cobayes, qui avaient recu 
plus de 50 milligrammes de bacilles, nous avons observé 
une hypertrophie des ganglions mésentériques et trachéo- 
bronchiques, dans lesquels des bacilles acido-résistants ont 
pu étre mis facilement en évidence cinq semaines aprés 
Vinfection. 

Des doses comprises entre 1 et 10 milligrammes ne déter- 
minent qu’une tuméfaction locale passagére. 

Dans les jours qui suivent /’*noculation intrapéritonéale de 
1410 milligrammes de bacilles de la tortue, on constate une 
légére congestion de l’épiploon. De petits nodules se forment 
dans cet organe, augmentant peu a peu de volume pendant 
quelques jours, puis se résorbent pour ne laisser, vers le 
soixantiéme jour, qu’un léger épaississement. A partir de ce 
moment, les bacilles deviennent introuvables dans les frottis. 
de l’épiploon. 

Une partie des cobayes auxquels on inocule 50 & 100 milli- 
grammes de bacilles dans la cavité péritonéale succombent en 
huit & quinze jours. A Jlautopsie de ces animaux, on 
observe un épanchement péritonéal sanguinolent, de la con- 
gestion des organes abdominaux et des organes thoraciques, 
un €paississement de |’épiploon qui est ratatiné sous la 
forme d’un cordon, des fausses membranes & la surface du 


foie, de la rate et du diaphragme, et des adhérences entre 
l’épiploon, Vintestin gréle et la rate. Quelques granulations. 


sont dispersées sur le diaphragme. Un des cobayes, qui 
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avait recu 100 milligrammes de bacilles de la tortue dans le 
péritoine présentait, en outre, une pneumonie double, accom- 
pagnée d’un épanchement hémorragique abondant. La rate, 
l’épiploon, les granulations péritonéales, les poumons et le 
liquide pleural contenaient de nombreux bacilles acido-résis- 
tants. 

Chez les cobayes qui survivent & cette inoculation péritonéale 
massive,on ne trouve plus, aprés plusieurs mois, que quelques 
adhérences entrel’épiploon et la rate et de petits nodules fibreux 
dans l’épiploon. 

Des doses supérieures 4 200 milligrammes tuent réguliére- 
ment le cobaye de 300 4 350 grammes entre vingt-quatre heures 
et cing jours. 

En dehors d'un léger amaigrissement passager, surtout 
marqué pendant la premiére semaine, les lapins qui recoivent, 
par voie veineuse, 30 & 100 milligrammes de bacilles de la 
tortue, ne manifestent aucun trouble. Chez les animaux sacrifiés 
huit jours aprés l’inoculation, on observe de la congestion des 
poumons et des reins. 

Les lésions histologiques du poumon consistent en un pro- 
cessus de broncho-alvéolite fibrino-leucocytaire banale, et en 
nodules intravasculaires ou intra-alvéolaires. Ces nodules sont 
formés, au centre, par des amas de bacilles qu’entourent des 
cellules épithélioides, et, a la périphérie, par des lymphocytes et 
des polynucléaires. 

Les poumons des lapins sacrifiés entre le trentiéme et le 
quarante-cinquiéme jour [{contiennent de rares tubercules 
constilués par un amas bacillaire central, quelques cellules 
géantes, des cellules épithélioides, des lymphocytes et, a la 
périphérie, par du tissu conjonctif riche en polynucléaires et 
en fibroblastes. 

Soixante jours aprés linoculation, il existe encore quelques 
foyers d’alvéolite, mais les nodules alvéolaires sont surtout 
constitués par des polynucléaires entourés par quelques cellules 
épithélioides et des lymphocytes et inclus dans une coque 
fibreuse. Les bacilles sont devenus trés rares. 

En aucun cas les lésions microscopiques des poumons n’évo- 
luent vers la caséification. Elles disparaissent aprés le troisitme 
mois, ne laissant aprés elles qu’une cicatrice conjonctive. 
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Sourts. — L’inoculation sous-cutanée ou intrapéritonéale 
de 1a 10 milligrammes de bacilles & la souris blanche pro- 
voque les mémes lésions que chez le cobaye. 


Grenourttr. — La grenouille se montre nettement plus 
sensible au bacille de la tortue que les petits mammiféres du 
laboratoire. Sans entrainer la formation de lésions extensives, 
ni créer une véritable tuberculose progressive aboutissant a 
l'envahissement des organes réceptifs et a leur destruction par 
fibrose ou par dégénérescence caséeuse, le bacille de la tortue 
provoque néanmoins chez la grenouille une infection générale 
grave qui se caractérise essentiellement par sa pullulation dans 
tous les viscéres. 

Chez les grenouilles sacrifiées quatre-vingts jours aprés 
Yinoculation d’une dose de 40 milligrammes dans le sac dorsal, 
on trouve encore des bacilles acido-résistants en grande 
abondance dans le foie, la rate et les poumons apparemment 
indemnes de toute lésion. L’hémoculture est négative. Au leu 
méme de l’inoculation sous-cutanée, un abcés se développe, 
puis se résorbe peu a peu. 

L’inoculation intrapéritonéale d’une dose de 40 milligrammes 
est suivie de la formation de nodules péritonéaux volumineux 
(voir figure 1) qui persistent pendant plus de six mois et 
dont le contenu purulent fourmille de bacilles acido-résis- 
tants. On observe également, parfois, 4 la surface du foie, des 
reins et des poumons, des nodules constitués par de véritables 
granulations tuberculeuses, avec un amas central de bacilles 
et de cellules géantes et une couronne de cellules épithélioides 
et de lymphocytes. Ces nodules ne sont pas réinoculables a la 
grenouille. 


PROPRIETES ANTIGENES « IN VITRO » ET « IN VIVO ». 


En vue d’étudier les propriétés antiggnes du bacille de la 
tortue, nous avons préparé un extrait méthylique de ces 
germes selon la technique de A. Boquet et L. Négre : extraction 
par l’acétone (vingt-quatre heures a la température du labora- 
toire) de voiles de cultures en bouillon glycériné & 38° agées de 
trois semaines, lavés et desséchés (1 centigramme de corps 
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microbiens par centimétre cube d’acétone) ; filtration sur papier 
pour éliminer l’acétone que l’on remplace par un volume égal 


Fic. 4. 


d’alcool méthylique absolu; extraction pendant dix jours a 38° 
des corps microbiens dégraissés par l’acétone, puis filtration sur 
papier Chardin. Le filtrat, qui constitue Pantigéne, est dilué 
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extemporanément au 1/10 dans l’eau physiologique pour le 
recherche et le titrage des sensibilisatrices, et on lemploie & 
raison de 1 cent. cube par tube. Cette recherche et ce titrage: 
ont été effectués d’aprés la méthode de Calmette et Massol. 

Les animaux dont nous avons utilisé le sérum ont été pré- 
parés comme il suit : 

Six lapins neufs ont recu, le 31 décembre 1930, dans la veine 
marginale de l’oreille, 100 milligrammes de bacilles de la tortue 
(pesés a l'état frais) provenant d’une culture en milieu de 
Sauton & 38° agée de huit jours. Aprés des intervalles variés, 
chacun de ces animaux a été saigné a plusieurs reprises par 
ponction cardiaque et les sensibilisatrices homologues et hété- 
rologues de leur sérum ont été titrées en présence, soit de 
l’antigéne correspondant, soit de l’antigéne tuberculeux méthy- 
lique. Les résultats de ces titrages sont résumés dans le tableau 
ci-aprés : 


Tasteau I. — Titrage du sérum en présence de l’antigéne-bacilles de la 
tortue. 


NOMBRE D UNITES D’ANTICORPS 


NUMEROS Premiére Deuxiéme Troisiéme 
saignée saignée salgnée OBSERVATIONS 
des lapins effectuée effectuée effectuée 


entre le 10¢ | entre le 28° | entre le 60° 
et le 20° jourjet le 45° jourjet le 80¢ jour 
apres apres apres 
Vinoculation | linoculation | l’inoculation 


LOGS, se neler 20 410 20 

D2), erga eae 40 Mort le 14° jour de 
pasteurellose. 

D3 40 140 40 

102s) eee aes 210 90 0 

pdt can Lone’ 240 130 10 

DON Wie ashes 180 Mort le 46¢ jour de 
pneumococcie. 


Les mémes sérums ont également fixé l’alexine avec l’anti- 
gene tuberculeux, mais, en général, & un taux plus faible. 

Déja décelables des le dixitme jour aprés l’inoculation, ow 
leur titre atteint 10 unités, les anticorps du bacille de la 
tortue atteignent leur maximum tantét vers le vingtiéme jour, 
tantot entre le vingtiéme et le quarante-cinquiéme jour; ils 
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diminuent ensuite rapidement a partir du soixantitme jour. 
Chez certains animaux (lapin A25) on ne parvint plus a les 
mettre en évidence entre le soixantiéme et le quatre-vingti¢me 
jour. 

Sauf quelques légéres différences individuelles, la courbe de 
la sensibilisatrice du sérum des lapins préparés par une seule 
inoculation intraveineuse massive de bacilles de la tortue est 
comparable 4 celle de la sensibilisatrice du bacille de la fléole 
que M™’ EK. Alexa a déja étudiée au laboratoire de M. Calmette. 

Les propriétés fixatrices du bacille de la tortue, dans la 
réaction de déviation du complément, sont liées aux phospha- 
tides qui constituent une minime partie de son protoplasma ou 
de sa coque ciro-graisseuse. Elles sont dépourvues de spécificité 
en ce sens que l’antigéne-bacilles de la tortue réagit a la fois 
avec les anticorps homologues el avec les anticorps tuberculeux 
et que les anticorps de ce germe réagissent avec les antigénes 
tuberculeux comme avec lantigéne homologue. Mais, étant 
-donné que la réaction de fixation, en ce qui concerne les 
bacilles acido-résistanls pathogénes ou saprophytes, est une 
réaction banale de groupe, on ne peut se fonder sur ses résul- 
tats pour en inférer, comme cerlains auteurs s’y sont cru auto- 
risés, que l’aptitude des bacilles de la tortue 4 engendrer des 
-anticorps contre le bacille de Koch signifie que ces germes 
possédent des propriétés préventives ou curalives a l’égard de 
Vinfeclion tuberculeuse. 


* PropriftES SENSIBILISANTES ET RBACTIONNELLES. TOoxicit1h. 


Les paratuberculines des divers types de bacilles paratuber- 
-culeux ont déja fait l'objet d'un grand nombre d’études expéri- 
mentales. Selon Weber et Bofinger, Irimescu, Moeller, Selter, 
L. Lange, Dietrich, E. Long ct V. Miculicz, A. Boquet et 
L. Négre, E. Alexa entre autres, les extraits glycérinés des 
bacilles acido-résistants des animaux @ sang froid, et ceux des 
bacilles acido-résistants saprophyles, se comporteraient, 
réserves faites pour leur toxicité, comme la tuberculine de 
Koch & V’égard des animaux préparés par une inoculation anté- 
vieure des germes correspondants et a l’égard des animaux 
ttuberculeux. B. et K. Lange cstiment que les réactions spéci- 
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fiques et les réactions paraspécifiques que l'on obtient en 
inoculant dans le derme des cobayes tuberculeux les paratu- 
berculines des bacilles de la tortue, de la grenouille, de la 
fléole, du lait, de l’eau et des trompettes, sont plus faibles et 
s’éteignent plus rapidement que les réactions tuberculiniques 
vraies; cependant homme tuberculeux réagirait aussi forte- 
ment, sinon davantage, aux paratuberculines qu’a la tubercu- 
line de Koch. Pour E. Alexa, le bacille de la fléole, les bacilles 
de Preisz, le Grassbacillus, laissent diffuser, dans les milieux 
glycérinés ot on les cultive, des paratuberculines dont les pro- 
priétés réactionnelles sont beaucoup plus faibles que celles de 
la tuberculine. Ces paratuberculines, injectées dans le derme 
ou dans la circulation des animaux sensibilisés par l’un ou 
Vaulre de ces bacilles paratuberculeux ou par le bacille de 
Koch, provoquent des réactions locales et des réactions géné- 
rales identiques. Mais aucune d’entre elles ne se montre 
toxique pour les animaux sensibles, qui survivent, méme lors- 
qu'on leur injecte des doses élevées de ces produits. + 

La paratuberculine que nous avons extraite du bacille de la 
tortue a été préparée, comme lta tuberculine brute, en rédui- 
sant au dixiéme de leur volume, par évaporation au bain- 
marie, des cultures de ce germe en hbouillon glycériné a 
5 p. 100 et en séparant par filtration sur papier les corps 
microbiens résiduels. Etant données la richesse de son déve- 
loppement et la rapidité avec laquelle le bacille de la tortue 
est stérilisé 4 la température de l’étuve, nous n’avons employé, 
dans nos préparations, gue des cultures dgées de tfois 
semaines. 


ExrEénience I. — Cing cobayes, qui avaient recu, le 24 septembre 1930, 
100 milligrammes de hbacilles de Friedmann dans le péritoine, ont été 
éprouvés le 14 octobre et le 23 octobre, A gauche par inoculation intra- 
dermique de 0 c.c. 1 de paratuberculine homologue diluée au 1/10, et a droite 
par inoculation intradermique de 0 c.c. 1 de tuberculine brute diluée 
au 1/10. Aucun de ces animaux n’a réagi. 


Expérience Il. — Quatre cobayes sont inoculés dans le derme, le 24 mars 
1931, avec une suspension de 10 milligrammes de bacilles de la tortue dans 
dc. c. 1 d'eau physiologique. Le 29 avril, ils sont éprouvés, a gauche, 
en des points différents, par injection intradermique de 0 ¢.c. 4 de paratu- 
berculine diluée au 1/10 et 0 c. c. 1 de paratuberculine diluée au 1/3; a 
droite par injection intradermique de 0 c. c. 1 de tuberculine diluee au 4/10° 
Un cobaye n’a pas réagi a la paratuberculine; les trois autres ont présenté 
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a la vingt-quatriéme heure, au niveau des deux injections de paratubercu- 
line, une légére papule cedémateuse qui a persisté jusqu’au lendemain chez 
deux d’entre eux. Un seul a répondu par une réaction papuleuse faible a 
lépreuve tuberculinique. 


Exrérience HI. — Cinq cobayes infectés depuis deux mois et demi par 
inoculation sous-cutanée de bacilles de Koch et nettement sensibles a la 
tuberculine sont éprouvés par injection intradermique sur chaque flanc, 
de 0c. c. 41 de paratuberculine diluée au 1/10 et de 0c. c. 4 de paratubercu- 
line diluée au 1/5. Un seul a réagi a la paratuberculine diluée au 1/5 par un 
faible cedéme qui a disparu vers la quarante-huitiéme heure. 


Il ne semble donc pas, contrairement aux conclusions des. 
auteurs qui nous ont précédé, que la paratuberculine du bacille: 
de la tortue présente des propriétés réactionnelles manifestes, 
soit & l’égard des cobayes sensibilisés par les bacilles corres- 
pondants, soit a l’égard des cobayes tuberculeux. Son activité 
se traduit uniquement chez les animaux hypersensibles par 
une légére papule, plus caractérisltique par sa persistance que 
par son intensité. 

De méme que pour le bacille de la fléole (E. Alexa), la quan- 
tité de germes employés pour sensibiliser le cobaye n’exerce 
pas d’influence, a partir de la dose minimum, sur la réactivité 
du derme a la paratuberculine. Par contre, il ressort de nos 
expériences que l’inoculation intradermique est beaucoup 
plus favorable 4 la sensibilisation que l’inoculation intra- 
péritonéale. 


Pusnomins pe Kocu. — Chez les cobayes préparés depuis 
quatre semaines par une inoculation sous-cutanée massive de 
bacilles de Friedmann (100 milligrammes) et chez les cobayes 
tuberculeux nettement sensibles 4 la tuberculine, l’inoculation 
intradermique de 10 milligrammes de bacilles de la tortue ne 
provoque pas de phénoméne de Koch vrai, mais seulement une 
réaction locale inflammatoire, suivie de nécrose centrale un 
peu plus vive et un peu plus précoce que chez les cobayes 
témoins. 


Toxicité. — Ni les corps microbiens du bacille de la tortue, 
ni la paratuberculine correspondante ne se montrent toxiques, 
méme a doses massives, pour les cobayes sensibilisés par le 
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méme germe el pour les cobayes tuberculeux, comme l’indiquent 
les tableaux suivants : 


Tasteau II]. — Cobayes sensibilisés le (27 mai 1930 par inoculation sous- 
cutanée de 1/400.000 de milligramme de bacilles tuberculeux virulents. 


DATE DOSE i 
de l’épreuve de paratuberculine brute RESULTATS 
par Ja tuberculine injectée sous la peau 


| 


23 octobre 1930.|0 c.c. 5 en dilution dans/Survit. A lautopsie pratiquée 

2 cent. cubes d’eau| 4 jours aprés l’épreuve on 

physiologique. trouve des lésions généralisées 

de tuberculose. 
23 octobre 1930.}0 c.c. 8 en dilution dans] Idem. 

3 cent. cubes d’eau 

physiologique. 

23 octobre 1930.|1 cent. cube en dilution} /dem. 
dans 4 cent. cubes 
deau physiologique. 

23 octobre 1930.}4¢.c. 5 en dilution dans|Mort le lendemain. A l’autopsie 
6 cent. cubes d’eau| on trouve des lésions généra- 
physiologique. lisées de tuberculose, mais la 

congestion de lintestin gréle et 
des capsules surrénales et le 
ballonnement de l’estomac, ca- 
ractéristiques de l intoxication 
tuberculinique, font défaut. 


Dans une aulre expérience, ot. 6 cobayes, sensibilisés depuis 
deux mois par inoculation sous-cutanée de 0 milligr. 01 de 
bacilles virulents, ont été éprouvés par injection sous-cutanée 
de 1 42 cent. cubes de paratuberculine brute, tous les animaux 
ont survécu. 


Propritt&s IMMUNISANTES. 


L’étude du bacille de la tortue n’offrirait qu’un intérét pure- 
ment expérimental et documentaire si Friedmann n’avait pré- 
tendu que l'inoculation de ce germe a des cobayes les protege 
dans une mesure trés appréciable contre l’infection virulente 
d’épreuve et s'il n’avait préconisé son emploi pour la vaecina- 
tion antituberculeuse. 

En vue de vérifier si le bacille de la tortue posséde A un 
degré quelconque les propriétés immunisantes que lui attribue 
auteur allemand, nous avons effectué trois séries d’expériences 
dont les résultats sont résumés dans les tableaux suivants : 


AT 
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SUR LE BACILLE PARATUBERCULEUX DE LA TORTUE at 


a 


Par un concours heureux de circonstances, les animaux 
« vaccinés » et Jes animaux témoins n’ont succombé a des 
affections intercurrentes que dans la méme proportion, relati- 
vement faible, de 1 pour 8, malgré les épizooties qui sévissaient 
alors dans notre élevage. Les résultats obtenus sont donc, 
parfaitement comparables et ils démontrent de la facon la plus 
nette que, contrairement 4 l’opinion de Friedmann, les bacilles 
de la tortue, méme lorsqu’ils sont inoculés au cobaye a dose 
massive par vole sous-cutanée ou par voie péritonéale, n’exercent 
aucune action immunisante. 

En ce qui concerne les propriétés préventives, les bacilles de 
la tortue se comportent exactement comme les bacilles para- 
tuberculeux sapropbyles. Or, un grand nombre d’auteurs ont 
démontré qu/ils ne vaccinent pas, méme dans la plus faible 
mesure, le cobaye (Klemperer, B. Lange; Fritsch), ni les bovidés 
(Beck), ni les chévres (Calmette et Guérin) contre le bacille de 
Koch. Il s’ensuit que les essais effectués par Friedmann dans le 
dessein de vacciner l’homme et les bovidés contre l’infection 
tuberculeuse virulente sont non seulement illusoires, mais 
dangereux par ce fait qu’ils tendent & circonvenir le public et 


a entraver l’application des moyens prophylactiques réellement 
efficaces. 


Propriftés CURATIVES. 


Bien que la plupart des expérimentateurs et des cliniciens 
aient démontré, dés 1914, que le traitement des différentes 
formes de tuberculose par les suspensions de bacilles de la 
tortue ne donne aucun résultat favorable, une intense publi- 
cité tend depuis quelques années a présenter le « vaccin Fried- 
mann» comme une médication spécifique de l’infection bacillaire 
dont l’emploi serait susceptible, non seulement d’améliorer I’état 
des malades, mais aussi de guérir radicalement leurs Iésions. 
Ni les démonstrations expérimentales fournies par Neufeld, 
Ehrlich, Schroeder, Wolf, Baumann, Uhlenhuih, B. Lange, 
Selter, Kolle, Schlossberger, Toppich, etc., ni les conclusions 
de la Commission allemande d'études et de contrdle (1923), ni 
les preuves cliniques apportées par un grand nombre de phtisio - 
logues, desquelles il résulle que le « vaccin de Friedmann » 
est dépourvu de toute action curative, n’ont réussi a 1éfréner 
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Vengouement des tuberculeux pour cette thérapeutique el a 
rectifier opinion des quelques médecins qui la préconisent. 
La « méthode de Friedmann » consiste 4 pratiquer une 
injection intramusculaire ou sous-cutanée (rarement plusieurs) 
d’une suspension de bacilles de la tortue vivants, dont le 
dosage (1) — que l’auteur n’a pas divulgué — « dépend de la 
forme de tuberculose et du sujet traité ». Les bacilles inoculés 
se résorbenl peu a peu et c’est au cours de cette résorption que 
s’effectuerait la guérison des lésions tuberculenses (2). 

Les expériences résumées dans les tableaux VII, VIII, 1X, X 
onteu pour objet de déterminer si les suspensions de bacilles de 
ja tortue, inoculées & des cobayes tuberculeux dans les conditions 
indiquées par Friedmann pour le traitement de la tuberculose 
humaine, sont capables, sinon de guérir — ce & quoi aucune 
méthode thérapeutique n’est parvenue jusqu ici — au moins de 
raleniir ’évolution dune infection produite par lVinoculation 
sous-cutanée d'un trés petit nombre de bacilles virulents. 

Il ressort de ces expériences que le bacille de la tortue, qu'il 
soit inoculé par vole sous-cutanée ou par voie musculaire, en 
une seule fois ou a plusieurs reprises séparées par des inter- 
vyalles de six & sept jours, n’exerce aucune action favorable ou 
défavorable sur la fuberculose expérimentale du cobaye. Les 
animaux traités succombent dans les mémes délais que les 
auimaux lémoins et ils présentent a l’'autopsie les mémes lésions 
de tuberculuse généralisée. 

Au cours de ce traitemeat nous n’avons d’ailleurs noté aucune 
réaction focale au lieu méme de l’inoculation, ce qui démontre 
que les protéines du bacille de la tortue different essentiellement 
des protéines réactionnelles des bacilles tuberculeux et que ce 
germe ne produit pas plus de tuberculine in vivo que dans les 
milieux artificiels. Rien ne distingue a ce point de vue le bacille 
de Friedmann des bacilles paratuberculeux saprophytes et 


(1) D'aprés Neufeld, les doses dites « faibles » du produit de Friedmann 
wontiendraient plus de bacilles décelables & examen microscopique que les 
«loses dites « fortes ». 

2) En France, tout récemment (juin 1931), les médecins de Berck-Plage ont 
Suivi un grand nombre de malades atteints de diverses formes de tubercu- 
hoses chirurgicales qui avaient été traités par le Dt Simonesco avec le 
« vaccin » de Friedmann. Ils n'ont pu conslater aucun résultat favorable, et 
plusieurs malades ont vu leur état s'aggraver A la suite du traitement (Gom- 
wnunication du Syndicat des médecins de Berck). 
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nous pouvons en conclure que son emploi dans le traitement 
de la tuberculose ne se justifie pas davantage que l’emploi du 
bacille acido-résistant de la fléole, par exemple, ou de tout autre 
microbe du méme groupe. 


CONCLUSIONS. 


En résumé, l’action pathogéne du bacille de la tortue pour 
les animaux de laboratoire est limitée & la production de lésions 
locales, bénignes, temporaires, non réinoculables, analogues & 
celles que provoquent, aux mémes doses, divers bacilles para- 
tuberculeux saprophyles. 

La paratuberculine qu’on peut extraire de ses cultures ne 
détermine que des réactions allergiques locales, de trés faible 
intensité, chez les cobayes préparés par des injections massives 
du méme germe et chez les cobayes tuberculeux. Cette para- 
tuberculine est dépourvue de toute loxicité, aussi bien pour les 
cobayes sensibilisés par le bacille correspondant que pour les 
cobayes rendus hypersensibles 4 la tuberculine par le bacille 
de Koch. En ce gui concerne les propriétés antigénes in vitro et 
an vivo, le bacille de Friedmann se comporte comme le bacille 
de la fléole et les autres bacilles paratuberculeux dans la réac- 
tion de Bordet-Gengou. 

I] n’exerce aucune action immunisante contre la tuberculose 
expérimentale du cobaye, méme lorsque |’ infection est produite 
par linoculation d’une dose minime de bacilles virulents. 

Ses propriétés curatives sont nulles. 

Nous pouvons inférer de tous ces faits que ‘inoculation d’une 
dose unique ou de doses répétées d'un « vaccin » constilué par 
une suspension de bacilles de la tortue ne peut, en aucune 
maniére, prémunir l’homme, ni les animaux réceplifs, contre 
une infection bacillaire virulente, si faible soit-elle, ni modifier 
dans un sens favorable le cours d’une tuberculose en é6volution. 
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CE QUE NOUS ONT APPRIS 
SIX ANNEES D’APPLICATION PRATIQUE DU BCG 


par, le prof. A. ASCOLI. 


(Institut vaccinogéne antituberculeux de Milan.) 


1° L’innocurré pu BCG. 


En 1926, R. Kraus, alors & Vienne, ayant fait quelques 
-expériences d’inoculation a; des cobayes, a des lapins et a des 
chévres, avait cru pouvoir en conclure que le BCG est capable 
-de tuberculiser ces animaux. I] est revenu, dans la suite, sur 
celte affirmation, et a reconnu que le BCG n'est pas nosogeéne. 
Mais, dans lintervalle, nous avions pu nier 1l’exactitude 
de la premiére opinion de R. Kraus en nous basant sur nos 
propres résultats obtenus dés 1928, que confirmérent aussitdt 
nos collégues le professeur d’Anatomie pathologique Pepere, 
de Milan, et le professeur Ottolenghi, directeur de l'Institut 
-d’Hygiéne de Bologne, lesquels avaient pu assister 4 l’abatage 
d’un certain nombre de veaux vaccinés, qui furent trouvés 
indemnes de toute lésion tuberculeuse. 

Nous avions, dés lors, constaté, et nous sommes encore 
-actuellement convaincu, que le BCG, capable de former dans 
Porganisme des nodules tuberculeux, d’ailleurs spontanément 
curables, n’est pas tuberculigéne, c’est-a-dire qu'il ne détermine 
jamais delésions de tuberculose progressive, réinoculable. Nous 
avons insisté, en outre, sur ce fait qu’il engendre un phéno- 
méne, dénommé par nous « anachorése », caractérisé par l’attrac- 
tion des germes microbiens facteurs de diverses maladies infec- 
tieuses vers les organes ou les tissus qui ont été imprégnés 
de BCG ou qui ont été le siége d’une inoculation de BCG. 

Lorsqu’on essaya, jadis, de vacciner les jeunes veaux par 
la méthode de Behring (jennérisation), au moyen d’injections 
intraveineuses de bacilles d’origine humaine, on a fré- 
-quemment observé que ces animaux contractaient plus facile- 
ment des broncho-pneumonies dues aux bactéries ovoides de la 
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septicémie hémorragique. Les poumons, préalablement impré- 
enés de bacilles-vaccins, comme il arrive toujours aprés les 
injections dans les veines, se laissent aisément envahir par des 
microbes d'infection secondaire puisqu'ils deviennent un lieu 
d’attraction pour les microbes surajoutés. C’est la premiere 
phase du phénoméne de l’anachorése.Avec le BCG, également 
introduit dans les veines chez les animaux de laboratoire, 
cobayes ou lapins, on observe aussi des accidents consécutifs, 
graves ou mortels, dus & des infections & Pasteurella. On 
pourrait en déduire que, dans de tels cas, le BCG s'est 
montré nocif parce quil a provoqué l’altraction de germes 
vers les poumons. Mais il ne faut pas oublier que, précisément, 
la voie d’introduction du vaccin choisie par Calmette n’est pas 
la voie veineuse. I] s’adresse & la voie sous-cutanée, ou a la 
voie buccale, ce qui a pour effet d’attirer les autres germes. 
vers le tissu sous-cutané ou le tissu lymphatique ganglion- 
naire qui représentent des terrains peu favorables a leur déve- 
loppement et propices a leur rapide destruction dans la seconde 
phase de l’anachorése. 

Tous les matériaux d’expériences que nous avons recueillis 
démontrent que, comme l’a dit Calmette, le BCG provenant soit 
de cultures, soit des organes d’animaux inoculés, ne peut pas 
provoquer de tuberculose progressive. Comme j’ai eu l'occasion 
de le dire d’abord en octobre 1928 a la Conférence de Paris, 
organisée par la Société des Nations, puis & Londres, puis & 
Oslo en aotit 1930, les bovidés vaccinés et restés sous notre 
controle dans l’Italie septentrionale (ils ont dépassé le nombre 
de 5.000), et les nouveau-nés prémunis avec le vaccin pré- 
paré 4 Milan (qui sont au nombre de plus de 1.500), atlestent 
que le BCG est complétement inoffensif. 

Cetle méme conclusion vient d’étre unanimement aidmise 
par les membres de la Section piémontaise de la Société- 
italienne de Pédiatrie (mars 1931). 


2° Proprisités IMMUNISANTES DU BCG. 


En rappelant, dans ce qui précdde, le phénoméne d’anacho- 
rése, nous avons vu que l’inoculation sous-culanée de BCG 
a pour effet d’attirer, vers le foyer local ainsi créé, les germes. 
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microbiens qui sont en circulation dans les humeurs de l’orga- 
nisme. Ce fait est particuliérement évident chez les jeunes 
veaux qu’on vaccine dans le. fanon, et qui se trouvent ainsi 
généralement protégés contre diverses maladies fréquentes 
dans les élevages, par exemple la broncho-pneumonie et les 
infections par les bactéries ovoides. I] en résulte que la vac- 
cination au moyen du BCG diminue la morbidité et la mor- 
talité chez les veaux vaccinés par rapport aux veaux non 
vaccinés. A cété de limmunité spécifique il y a donc une 
immunilé non spécifique, qu'on peut comparer aux effets des 
abces de fixation. 

Cette conséquence curieuse de la vaccination des veaux par 
le BCG est signalée par beaucoup d’éleveurs et fort appréciée 
par eux. Les réponses qu’ils ont faites & notre enquéte a ce 
sujet sont en grande majorilé concordantes. Elles indiquent, 
ainsi que nous l’avons observé nous-méme, que /es vaccinés se 
développent mieux et résistent mieux aux maladies que les 
non vaccines. 

Si cette plus grande résistance peut étre maintenue, comme 
elle le parait, dans la suite, au moyen de revaccinations pério- 
diques, et prolongée pendant toule |’existence économique des 
bovins, il est évident que cela signifie en soi-méme un grand 
progrés dans l’élevage de ces animaux. Mais, pour se pronon- 
cer d’une facgon définitive & ce sujet, il faut attendre qu'une 
expérience plus longue ait portéfsur un trés grand nombre de 
bovins. Dés 8 présent'toutefois, il apparait souhaitable que la 
méthode soit largement appliquée dans les élevages, sous le 
contréle permanent des vétérinaires. 


CINQ ANNEES DE VACCINATION ANTITUBERCULEUSE 
PAR LE BCG EN MEURTHE-ET-MOSELLE 


par le professeur Jacques PARISOT et SALEUR. 


Dans les dispensaires de l’agglomération de Nancy, nos pre- 
miéres vaccinations par voie digestive remontent au mois 
d’aott 1925. Depuis cette époque il en a été effectué 828, et, 
en outre, 129 revaccinations & un an, 7 a trois ans. 

Nous avons pratiqué, d’aulre part, depuis mars 1927, 
651 vaccinations par voie sous-culanée chez des sujets de 
divers ages ne réagissant pas a la tuberculine, dont : 


DUPCCSHAE MOMS UMA sy. Wea ace, op oat elem ie 24 
Sujets dewmntaideussans. acts ence andere 407 
Sujetsadestroisrarcingransi a. ween n ener ee “196 
Suyetside isin Aromuevams > so aeo sl sa Ge ees eee! Ries 257 
Sujets. de douze A quinze ams... 9. 4 .°...-% a4 2 - = ate 
AGUICCS™ cece ster -e-r oe oe ST Ad nS ee bo 10 


La plus grande partie de ces vaccinations date de plus d'une 
année : 


NER VACCINATIONS VACCINATIONS 
par ingestion par voie sous-cutanée 
A223) Peegg ERA Ra Bc) ee PED Mere pn 2 ae wh 8 6 
19D Oiiing Lesbin eoctareciere eared cond mara Aieeae 53 
OT ii wakes Vets Mees asset 1 ee a 164 470 
OP ME emir, BERT A cou vos tit Ode 220 278 
20 ey eis, a Uebel Gree epeey tenet tito 155 62 
LOBOS citar ones cee Aire xchat Les we Ne 244 108 
MRL hibit na aUD) Rs oe ama oka ds & 2 33 
4 827 654 


Pour nos vaccinations sous-culanées (dont 13 étaiem des 
revaccinations d’enfants déja vaccinés pes ~s a leur naissance), 
nous avons utilisé les doses de 1/100 de milligramme chez 
tous les sujets de moins de quinze ans et de, 1/50 de’ milli- 
gramme au dela de cet Age. = 

Au total, 704 de nos sujets sont vaccinés depuis un laps de 
temps compris entre une’et trois années, et 380 depuis trois & 
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cing ans. Le plus grand nombre d’entre eux est resté sous le 
controle périodique de nos dispensaires, de sorte qu’ils repré- 
sentent un excellent matériel pour apprécier la valeur de la 
méthode de prémunition par le BCG. 


A. — CONDITIONS DE MILIEU. 


a) 231 sujets ont été en contact, soit permanent, soit fré- 
quent, avec des tuberculeux bacilliféres. Ce groupe comprend 
127 nouveau-nés et 104 sujets de divers dges. 

b) 642 ont été en contact avec des tuberculeux apparemment 
non conlagieux ou suspects. 

Ce second groupe comprend 374 nouveau-nés et 268 sujets 
de divers ages. 

c) 613 n’étaient exposés & aucun contact connu. Ce troisiéme 
groupe comprend 337 nowveau-nés et 282 sujets de divers ages. 

Sur nos 827 nouveau-nés prémunis, 14 étaient des jumeaux. 
Nous avons compté au total 19 prématurés (soit 2,6 p. 100 
des naissances). 

Le poids moyen de 711 nés a terme était de 3 kilogr. 400 
(c'est le poids moyen de naissance dans notre région). 

L’influence respective de l’infection tuberculeuse paternelle 
ou maternelle se révéle par les chiffres ci-apreés : 

Enfants de péres bacillaires : 


Gros enfants (3 kilogr. 500 44 kilogrammes et au-dessus). 24 


Enfants moyens (3 kilogrammes a 3 kilogr. 500)... .. 41 

Enfants déficients (24 3 kilogrammes) .......... 1 
Enfants de méres bacillarres : 

Gros enfants (3 kilogr. 500 4 4 kilogrammes)....... 4 

Enfants moyens (3 kilogrammes a 3 kilogr. 50")... .. 6 

Enfants déficients (243 kilogrammes).......... 42 


(non compris un prématuré de 7 mois, de 1 kilogr. 570). 


B. — Apministration pu BCG. 


Les incidents consécultifs 4 ingestion du BCG sont rares et 
de peu d’importance. Il convient pourtant de mentionner les 
régurgitations habituelles 4 certains nouveau-nés et nourris- 
sons et qui peuvent compromettre l’absorption du vaccin. 


3 
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Nous les avons observés chez 11 enfants (1,42 p. 100). Ces 
vomisseurs se rencontrent surtout parmi les prématurés, les 
débiles, les hérédo-syphilitiques. Dans plusieurs cas nous nous 
sommes bien trouvés, pour obtenir la tolérance, soit du compte- 
gouttes officinal, soit de la cuiller 4 opercule connue dans les 
maternités sous le nom de cuzller de Hergott. 

Consécutivement aux inoculations sous-cutanées de BCG on 
observe parfois des réactions nodulaires (chez environ 5 p. 100 
des vaccinés). Ces réactions sont tantét précoces et surviennent 
alors de un mois et demi & deux mois aprés l’opération, puis se 
résolyent spontanément ou évoluent trés lentement vers une 
fonte progressive (ce qui les fait ressembler 4 des abcés 
froids); tant6t tardives, et elles apparaissent alors seulement 
aprés six 4 sept mois ou méme une année. Nous avons observé 
sept réactions de ce dernier type. 

Rappelons a ce sujet qu’avec L. Fernier nous avons inoculé 
a des cobayes le pus tolal (1 ¢. c. 5 a 2 cent. cubes) provenant 
de |’évacuation aseptique de ces collections. Ce pus. contenait 
des bacilles acido et alcoolo-résistants, mais ceux-ci se sont 
constamment montrés privés de toute virulence. L’inoculation 
ne déterminait aucune lésion d’apparence tuberculeuse, méme 
locale, les animaux étant sacrifiés jusqu’aprés un délai de cing 
mois. 

Les accidents nodulaires dont il s’agit ont, en fait, disparu 
depuis que nous utilisons, non plus des dilutions préparées 
extemporanément en partant de |’émulsion ordinaire, mais les 
ampoules titrées par l'Institut Pasteur et délivrées sous la 
dénomination BCG-SC. Il semble qu'une homogénéité plus 
parfaite de l’émulsion microbienne, |’absence de grumeaux ou 
de poussiére de verre, interviennent dans la suppression de 
ces réactions locales. Nous prenons soin de pousser l’injection 
profondément dans le tissu cellulaire de la région axillaire posté- 
rieure, ou dans la masse musculaire de la fosse sus-épineuse. 


C. — Conpitions D ISOLEMENT DU YACCINE. 


Comme pour toute autre vaccination, l’immunité n’est acquise 
quaprés un certain délai, évalué & environ un mois pour le 
nouyeau-né. 
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fl y a done lieu, dans tous les cas ot une ambiance bacillaire 
est a redouter, d’organiser la séparation du sujet prémuni, en 
$’inspirant des circonstances. 

{I serait déraisonnable d’opposer Visolement & la vaccination. 
Ce sont en réalité les deux temps d’une méme opération prophy- 
lactique. La vaccination est une sauvegarde durable. La sépa= 
ration toute seule ne peut étre qu’un expédient. 

Les résultats obtenus dés maintenant grace a la généralisa- 
tion progressive de l’emploi du BCG seront, sans aucun doute, 
encore plus parfaits lorsque les organisations de protection de 
Venfance, aidées par l'éducation prophylactique des familles, 
permettront d’éloigner pendant le temps nécessaire les nou- 
veau-nés des foyers de contagion. | 

Cet isolement n’a pu étre réalisé par nous qu’’ titre excep- 
tionnel. 

Sur 27 enfants nés de méres bacillaires, 8 seulement ont été 
séparés dés le premier mois. 

Sur 75 autres nés dans des familles dont un membre était 
bacillaire, 8 ont pu étre séparés le premier mois. 

Ce n’est donc que pour 6 p. 100 environ de nos prémunis en 
milieu infecté qu'une séparation précoce et de durée suffisante 
a pu étre effectuée. 


D. — MortTALit&é ET MORBIDITE. 


En éliminant les enfants nés postérieurement au 1° janvier 
1931, nous retenons 806 vaccinés par voie buccale et 651 d’ages 
divers, vaccinés par voie sous-culanée. 

Les premiers ont fourni 4 décés par maladies tuberculeuses, 
dont 3 au cours de la premiére année, soit moins de 0,5 p. 100. 
Leur mortalité totale a été de 87 décés de zéro 4 un an et 
25 décés de un a trois ans. La mortalité par toutes causes de 
la premiére année a été de 10,8 p. 100. 

Pour le groupe de 651 vaccinés par voie sous-cutanée, on n’a 
observé aucun décés par tuberculose, aucun cas de cette maladie, 
et il ne s’est produit que 4 décés pour diverses causes, soit une 
mortalité totale de 0,6 p. 100. 

Ces statistiques sont établies sur des bases indiscutables. 
39 des décés ont eu lieu dans les services hospitaliers ot les 
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fiches cliniques et anatomo-pathologiques sont conservées. 

La mortalité tuberculeuse a done été extraordinairement — 
faible, puisque la moilié de nos vaccinés a vécu en milieux 
contagieux et qu'un sixiéme d’entre eux se trouvait soumis a 
des contacts bacillaires permanents. 

Pour évaluer la protection qui peut étre attribuée au BCG, 
il faut se rapporter & ce que nous savons des taux formidables 
de mortalité des enfants élevés en milieu tuberculeux et non 
vaccines. 

Nos recherches antérieures, faites & Nancy et dans plu- 
sieurs communes du département de Meurthe-et-Moselle (1), 
ont montré que la mortalité globale de la premiére année, 
relevée exclusivement dans les familles surveillées par nos 
dispensaires, était de 78 dad 25,9 p. 100. Dans les mémes 
milieux, aprés la vaccination, au cours de la période 1924-1928, 
cette mortalité globale n’est plus que de 10,8 p. 100. 


4 
E. — EprReEvUVES BIOLOGIQUES. 


a) R&ACTION DE FLOCULATION DE VeErNEs. — Cette réaction, 
éltudiée par nous depuis deux ans avec Robert Lévy, permet de 
suivre avec assez de précision les réactions évolutives. Nous 
lavons, utilisée avec 102 sérums de vaccinés de tous Ages, 
depuis trois semaines jusqu’a quarante-cing mois aprés l’admi- 
nistration du BCG, dont 6 sérums de sujets prémunis par voie 
sous-cutanée, chez lesquels s’étaient produits une lésion nodu- 
laire ou un abcés froid. Dans tous ces cas, la réaction a été 
celle des sérums normaux. 


6) Reactions Topercutinigues. — Il ne nous a pas encore été 
possible de préciser le durée de la phase allergique créée par le 
vaccin, car, jusqu’a présent, nous n’avons jamais constaté 
lextinction d’une réaction tuberculinique acquise. 

Le pourcentage des cuti-réactions positives a été, dans le 
cas des vaccinations par voie buccale, de 48 & 50 p. 100, 


et aprés les vaccinations par voile sous-cutanée, de 56 a 
62 p. 100. 


(1) Revue de la Tuberculose, 10 février 1929. 
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Le tableau ci-aprés résume nos observations : 


VOIE SOUS-CUTANEE 
(1/100 de milligramme) 


| VOIE BUCCALE 


DELAI 


depuis la vaccination Résultats Résullats 


Nombre |—————_ Nombre 


+ douteux + douteux 

3 semaines. .. . 2 

EMO we : 4 

6 semaines 4 20 8 

QSOS ene a ean 8 4 

3 mois. 2 16 it 4 
4-6 mois 6 & 24 13 4 
HN eTNOUS 0 oy) ants 14 6 49 32 3 
43-48 mois 42 8 56 34 2 
10>) FTN OASk serie a 10 4 4 34 21 2 
2o-3OoMOIS aerate 16 6 24 13 4 
SHES, SCION: Goode 3 2 8 4 2 


Il apparait done que, comme l’ont déja indiqué d’autres 
obseryateurs, en particulier Weill-Hallé et Turpin, L. Bernard 
et Baron, Zeyland, L. Sayé, l’allergie tuberculinique chez les 
sujels vaccinés au BCG est inconstante. 

Mais il convient de dissocier les réactions dont le BCG seul 
est responsable d’avec celles qui sont produites par les infec- 
tions bacillaires accidentelles, surajoutées. C’est ce que nous 
avons essayé de faire et voici les chiffres obtenus : 

Sijets qui n’ont auparavant subi aucun contact bacillaire 
aprés leur vaccination : 


NECROSS TAROSs & 6 o00 a6 »..... 43:17 réagissants, soit 39,5 p. 100 
Vaccinés par voie sous-cutanée ... . 145: 81 réagissants, soit 55 p. 100. 


Sujets qui ont subi des contacts apres leur vaccination : 


VACCINES UPCTLOsnm wen. Min beeeee. 440.9 reagissants, soit 64 p. 100: 
Vaccinés par voie sous-culanée .... 33: 22 réagissants, soit 72,7 p. 100. 


Notons que l’allergie se montre toujours plus fréquente 
aprés les vaccinations par voie sous-cutanée qu’aprés celles par 
voie buccale. 

Ces réactions offrent des caracttres morphologiques qui les 
différencient assez nettement de celles consécutives aux infec- 
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tions virulentes. Alors que ces derniéres offrent l’aspect d'une 
papule étendue sur une zone infiltrée relativement épaisse, les 
réactions post-vaccinales authentiques sont linéaires ou nodu- 
laires, avec une zone d’infiltration trés discréte et leur durée 
est beaucoup plus bréve. 

Il est actuellement impossible d’établir une relation entre 
ces diverses formes de réactions tuberculiniques et le degré 
d’immunité. 

Le seul fait qui parait évident et qui est a retenir est que le 
nombre des réaclions positives chez les vaccinés en milieu sain 
est inférieur 4 celui des réactions positives chez les vaccinés. 
vivant en contact avec des tuberculeux. 


ne 
* % 


Des observations que nous avons pu faire depuis 1925 sur la 
vaccination BCG, nous devons conclure qu’a notre avis cette 
méthode doit étre désormais envisagée comme |’un des éléments. 
importants de notre systéme de prophylaxie antituberculeuse. 
Méthodiquement appliquée chez les sujets exposés a des. 
contacts bacillaires, il est évident qu’elle réduit notablement 
la mortalilé par tuberculose et que, complétée par les mesures 
d’isolement et d’hygiéne, elle nous fournit une arme manifeste- 
ment eflicace de lutte contre cette maladie. 


AU SUJET D'UNE OBSERVATION 
DINFECTION PULMONAIRE PAR LE BCG 
SUIVIE DE GUERISON RAPIDE CHEZ UN NOURRISSON 
APRES VACCINATION PAR VOIE BUCCALE 


par Paut DRUCKER. 


(Service de Médecine infantile du Rigshospital, Copenhaque.) 


En Danemark, au cours de ces trois derniéres années, dans 
le Service d’accouchements, on a soumis a la vaccination 
BCG les enfants issus de parents tuberculeux. Les vaccina- 
tions, qui furent effectuées avec une certaine parcimonie — au 
total chez 49 enfants seulement — eurent lieu par voie buccale 
suivant le procédé méme de Calmette. 

Le vaccin avait été préparé a l'Institut Sérologique de I’Etat 
et, dans cette préparation, on avait rigoureusement suivi la 
technique indiquée par Calmette. Aprés chaque ensemence- 
ment nouveau, la souche était vérifiée par inoculations au 
cobaye. 

A partir du printemps de 1930, dans le Service de Médecine 
infantile du Rigshospital, j’ai fait l’examen clinique des 
enfants soumis 4 cette vaccination; le plus agé a maintenant 
trois ans. Quatre sont morts d’affections diverses aigués sans 
présenter aucun signe de tuberculose. 

Chez aucun des enfants actuellement vivants on n’a pu décou- 
yrir le moindre signe témoignant que le vaccin leur avait été 
nuisible, bien que 19 d’entre eux aient vécu dans un milieu 
dangereux sous le rapport de la contagion tuberculeuse. 
Aucun ne fut infecté par son entourage. 

Bref, le vaccin employé s’est montré tout d’abord parfaite- 
ment inoffensif, et, de plus, il apparait jusqu'ici quil a déter- 
miné un certain degré d’'immunité. 

Parmitous les enfants que j’ai revisités lors de mon enquéte, 
il s’en trouve un qui offre un intérét particulier. Six semaines 
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aprés sa vaccination, A la suite d’un lavage de l’estomac, on put 
découvrir dans le contenu gastrique des bacilles tuberculeux 
identiques & ceux de la souche BCG employée. Cette décou- 
verte, jointe au reste de histoire pathologique de cet enfant, 
présente une importance tout a la fois théorique et pratique ; 
aussi vais-je résumer le fait en quelques mots. 

L’enfant est né le 18 octobre 1929, aprés un accouchement 
naturel ; il pesait 3.100 grammes & sa naissance. En raison 
d’une tuberculose de fraiche date chez la mére, il fut vacciné 
par voie buccale aux cinquiéme, septitme et huiti¢me jours 
aprés sa naissance, avec 1 cenligramme de culture et conformé- 
ment aux prescriptions de Calmette. 

Il fut immédiatement isolé de sa mére. C’est seulement & 
l’dge de six semaines qu’il fut renvoyé dans sa famille et mis 
ainsi en contact avec sa mére. D’ailleurs, ce contact ne dura 
que trois jours, car, en raison de son mauvais développement, 
il fut placé dans le Service de Médecine infantile du Rigshos- 
pital, & Copenhague. A son admission, c’est un enfant trés 
maigre, aux chairs flasques, pesant 3.600 grammes, c’est-a-dire 
qu'il n’a augmenté que de 500 grammes depuis sa naissance ; 
pour le reste, i! parait dans des conditions tout a fait normales; 
notamment, a l’auscultation des poumons, on ne découvre rien 
de suspect. 

L’observation prise dans le service — ou cet enfant séjourna 
depuis l’age de six semaines jusqu’a six mois — mentionne 
les particularités suivantes : pendant les trois premiers mois, 
Yenfant augmente rapidement de poids — de 2 kilogr. 6 au 
total — et ne présente aucun symptéme pathologique du cété 
du tube digestif, ni des poumons. Le mois suivant, aprés une 
courte période, il cesse de se développer, perd l’appétit et mon- 
tre de trés légers symptomes de catarrhe fébrile; mais, a partir 
du cinquiéme mois, il se remet & progresser normalement et ne 
présente dans la suite rien de pathologique. 

Les examens pratiqués ultérieurement, et dont le dernier 
remonte a trois semaines, témoignent quel’enfant se développe 
bien et, notamment que, chez lui, rien ne peut faire supposer 
une infection tuberculeuse. 

Les épreuves spécialement pratiquées en vue de la tubercu- 
fose ont donné les résultats suivants: l’admission, réaction 
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de Pirquet négative; par contre, dix-huit jours plus tard, 
épreuve intracutanée avec 5 milligrammes de tuberculine 
donne une réaction fortement positive. Le résultat négatif de 
la réaction de Pirquet et le résultat positif de ’intradermo ont 
été déja signalés par d’autres observateurs, et je les ai notés 
aussi chez quelques enfants vaccinés suivant le procédé de 
Calmette ; cela montre qu'il ne faut pas se baser sur la seule 
réaction de Pirquet négative pour conclure & l’absence d’aller- 
gie ou d’immunité. 

L’examen radiographique des poumons, en 1929, ainsi qu’en 
mars et avril 1930, ne montra aucune trace d’infiltration pul- 
monaire, ni d’ombres anormales ; par contre, & tous les exa- 
mens radiographiques, on apercoit une large ombre vasculaire, 
ainsi qu’un déplacement de la trachée vers la droite. La trachée 
nest pourtant pas rétrécie. Ces constatations radioscopiques 
pouvaient faire supposer une hypertrophie du thymus, mais 
cette hypothése n’exclut pas tout de méme absolument qu'il ait 
pu s/agir d'un paquet de ganglions hypertrophiés. 

Dans le liquide de lavage de l’estomac on rechercha les 
bacilles tuberculeux de la maniére suivante : Aprés six heures 
de jetne, l’estomac fut lavé avec 200 cent. cubes d’eau stérilisée. 
Une fois extraite, cetle eau fut centrifugée, et le précipité fut 
examiné tout d’abord au microscope, puis cultivé sur milieu 
de Petroff et finalement inoculé au cobaye. Toutes ces recher- 
ches s’exéculérent 4 l'Institut Sérologique de l'Etat, sous la 
direction et le contréle du D' K. A. Jensen. 

Avec celte maniére de procéder, employée & Copenhague 
depuis environ deux ans, nous avons réussi & découvrir des 
bacilles tuberculqgux chez 100 p. 100 des enfants donnant des 
réactions de Pirquet positives au-dessous d’un an et chez 
30 & 40 p. 100 des enfants donnant des réactions de Pirquet 
positives entre un an et trois ans. Toutefois, les résultats 
des lavages de l’estomac chez les enfants vaccinés ont été 
négatifs, sauf chez l'enfant précité. Du reste, on ne trouva 
pas chez lui de bacilles tuberculeux a l’examen microscopique 
direct de l’eau de lavage, ni chez le cobaye inoculé ; on n’en 
trouva que dans la culture sur milieu de Petroff. 

Une double question se posait alors: l’enfant avait-il été 
infecté, pendant les quelques jours ot il avait été en contact 
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avec sa mére, par des bacilles humains virulen ts ; ou bien pou- 
vait-on admettre que les bacilles trouvés provenaient du BUG 
avec lequel l'enfant avait été vacciné six semaines plus tot? 
Des ensemencements ultérieurs de la culture obtenue du 
milieu de Petroff sur milieu de Sauton, sur pomme de terre 
elycérinée et sur pomme de terre-bile donnérent, en l’espace 
de quinze jours, des cultures typiques, largement développées, 
de bacilles tuberculeux. Tous les caractéres de ces diverses 
cultures rappelaient exactement ceux des cultures du BCG. 

Pour achever de s’en assurer, on inocula 10 milligrammes 
de la culture sur pomme de terre glycérinée 4 des cobayes, par 
voie intra-péritonéale. L’autopsie de ces animaux, trois mois 
plus tard, montra tout a fait les mémes altérations anatomo- 
pathologiques que déterminent les cultures du BCG et qui ont 
été décrites dans nombre de travaux antérieurs; on ne trouva 
notamment aucun indice de généralisation. On inocula de plus 
2 cobayes avec, respectivement, 1 et 10 milligrammes par voie 
sous-cutanée; ces deux animaux vivent encore six mois aprés 
leur inoculation, et ils ont réguliérement augmenté de poids. 
On inocula en outre 3 lapins avee la méme culture. Le lapin 
n°’ 1 recut 10 milligrammes par voie sous-cutanée: trois mois 
plus tard, & l'autopsie, on trouva un abcés local, moins gros 
qu'une prune, mais il n’existait dans aucun organe le moindre 
signe de tuberculose, notamment ni ganglion tuberculeux 
régional, ni tuberculose des reins ou des poumons. Le lapin 
n° 2 recut 1 milligramme par voie intraveineuse. A l’autopsie, 
trois mois plus tard, on ne trouva aucune lésion tuberculeuse. 
Le lapin n° 3 fut inoculé avec 0 milligr. 1 par voie intravei- 
neuse; actuellement, six mois aprés linoculation, cet animal 
continue 4 vivre et & augmenter normalement de poids. 

Ces recherches, tant sur les milieux de culture que sur les 
animaux, prouvent que les bacilles isolés de |’eau de lavage de 
l’estomac possédaient exactement les mémes propriétés biolo- 
giques qu'une souche de BCG. En d’autres termes, il s’agissait 
ici d'une infection par le BCG. 

Que signifie maintenant la présence de bacilles tuberculeux 
dans |’eau de lavage de l’estomac d’un enfant? Chez les enfants 
infectés par la tuberculose humaine, il n’est pas douteux que 
ces hacilles viennent de lésions pulmonaires actives et ouvertes, 
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car — al’inverse de ce qui se passe chez les adultes — les bacilles 
de provenance pulmonaire ne sont pas rejetés avec l’expecto- 
ration, mais sont déglutis. Il n’est guére vraisemblable qu'il 
' s’agisse de bacilles venus d’une tuberculose gastro-intestinale. 
Contre cette supposition plaident les constatations négatives 
faites sur le tube gastro-intestinal & l’autopsie de plusieurs 
enfants atteints de tuberculose pulmonaire. 

Donec, de méme que chez les enfants infectés par des bacilles 
humains, toutes les probabilités semblent en faveur de ce 
fait que les bacilles du BCG provenaient, chez cet enfant vac- 
ciné, d’une infection pulmonaire spécifique et primitive, Natu- 
rellement, il est théoriquement possible qu’un certain nombre 
de bacilles ingérés aient été retenus dans l’estomac pendant les 
six semaines écoulées entre la vaccination et le lavage de 
lestomac, mais, comme je l’ai dit, je considére cette éventua- 
lité comme invraisemblable. A mon avis, l’explication doit étre 
cherchée dans le fait que |’enfant, lors de l’administration buc- 
cale du vaccin, aspira une partie de la dose de bacilles dans ses 
poumons ow ils donnérent naissance 4 une infection primitive, 
mais d’évolution extraordinairement bénigne. 

Quand on sait la grave évolution que prend habituellement 
la .tuberculose pulmonaire chez les nourrissons, on peut 
dire que cette infection pulmonaire par le BCG fut assu- 
rément d'une bénignilé sans pareille, car, abstraction faite 
dun développement moins satisfaisant durant ses premiéres 
semaines d’existence, cet enfant ne présenta, ni dans son déve- 
loppement ultérieur, qui fut normal, ni du cdté de ses poumons, 
dont l’examen ful toujours négatif, rien qui pit faire soup- 
gonner une infection pulmonaire sérieuse. 

Bien qu’en l’espéce la vaccination ne semble pas avoir causé 
de tort a l'enfant, mais qu’elle semble avoir rempli sa mission 
en déterminant l’immunilé requise, cette observation nous 
donne un avertissement au sujet de la vaccination par voie buc- 
cale. C’est, en somme, le parenchyme pulmonaire qui constitue 
le terrain le plus éminemment favorable, méme pour une 
souche peu active de bacilles tuberculeux; or, avec un enfant 
moins résistant, les conséquences immédiates eussent pu étre 
différentes. 

Pourtant, dans les poumons, le processus pathologique s’est 
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rapidement éteint, car des examens ultérieurs, faits deux mois 
et demi et quatre mois et demi plus tard, n’ont plus permis de 
retrouyer de bacilles dans l’estomac, circonstance qui indique, © 
elle aussi, une infection bénigne. 

Il est donc, & mon avis, d’une extréme vraisemblance que, 
dans ce cas, en pénétrant a l’intérieur des voies respiratoires, 
les bacilles BCG ont provoqué la formation d’un foyer primitif 
dans quelques-uns des lobes pulmonaires. Les résultats cons- 
tamment négatifs de l’examen stéthoscopique ne s'opposent 
pas Acette maniére de voir, non plus que les résultats négatifs 
de l’examen radiographique. Comme nous l’avons déja déclaré, 
des radiographies répétées n’ont pas révélé la moindre trace 
d’infiltrations dans les poumons. Cependant la trachée était 
déplacée vers la droite et s’accompagnait d’une ombre vascu- 
laire anormalement large, qui pouvait fort bien représenter un 
paguet de ganglions hypertrophiés répondant 4 l’emplacement 
du foyer primitif. Des examens radiographiques ultérieurs 
apporteront peut-étre la lumiére dans cette question de dia- 
enostic différentiel. 

En résumé, six semaines aprés une vaccination par voie buc- 
cale par le BCG, on a trouvé, chez un nourrisson, dans l’eau 
de lavage de son estomac, des bacilles qui, d’aprés la culture 
sur différents milieux et Pinoculation aux animaux, possédent 
exactement les mémes propriétés biologiques que le BCG utilisé 
pour la vaccination. 

Nous pensons que les bacilles gastriques provenaicnt d’une 
infection pulmonaire primitive et qu’ils avaient été aspirés 
dans les poumons lors de l’administration du vaccin par voie 
buccale. L’absence ultérieure de bacilles dans le contenu de 
lestomac et Je développement normal de l'enfant, ainsi que 
les autres données de son examen, démontrent que cette infec- 
tion a présenté une extréme bénignilé. 


ALTERATIONS ANATOMO-PATHOLOGIQUES 
CHEZ LES LAPINS VACCINES AVEC LE BCG 
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(Académie Militaire de Médecine de Léningrad; Clinique thé- 
rapeutique de l’Académie; directeur : professeur A. Gran- 
strom, et Chaire dAnatomie pathologique; directeur 
professeur : A. I. Motsseff.) 


Le présent travail fait suite & notre communication sur 
effet des injections de BCG sur les animaux infectés de tuber- 
culose (1). Nos recherches anatomo-pathologiques ont porté sur 
42 lapins, divisés en 3 groupes : 


Groure I. — I] comprend 5 animaux du poids de 1.200 a 
1.800 grammes, auxquels on avait inoculé du BCG (en- 
voyé par A. Calmette a l'Institut de Médecine expérimen- 
tale): 8 deux d’entre eux, 1 & 10 milligrammes par voie intra- 
veineuse, aux trois autres, 1, 20 et 50 milligrammes respective- 
ment, par voie intrapéritonéale. Tous ces animaux furent 
sacrifiés en bon état dans des délais variant enlre soixante- 
huit et cent quatre-vingt-huit jours. A l’autopsie, nous n’avons 
observé d’aliérations que chez Jes lapins sacrifiés le soixante- 
huitiéme jour. Ces allérations consistaient en un petit nombre 
de minimes tubercules gris dans les poumons et de tubercules 
isolés, semblables, dans le foie. La rate était quelque peu 
augmentée de volume et granuleuse & la surface. Nous n’avons 
pas noté de modifications dans les autres organes de la cavilé 
splanchnique. Le caractére des altérations observées ne dépen- 
dait pas du mode d’inoculation de la culture. 

Chez les animaux sacrifiés le cent trente-deuxiéme jour, on 


(1) Ces Annales, 44, n° 6, 1930. 
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pouvait encore trouver des tubercules gris, isolés, mais chez 
les lapins sacrifiés plus tard nous n’avons plus observé aucune 
lésion bien qu’ils eussent regu des doses massives de BCG. 

L’examen microscopigue des coupes de poumons des lapins 
sacrifiés le soixante-huitiéme jour aprés l’inoculation a montré 
des modifications nettement marquées, qui rappelaient, & uo 
faible grossissement, le tableau d’une pneumonie interstitielle 
non spécifique. Les parois alvéolaires étaient épaissies et 
infiltrées, en particulier par des cellules lymphoides et par des 
polyblastes. Les polynucléaires étaient rares. Il existait égale- 
ment des infiltrations péribronchiques et périvasculaires 
analogues. Par endroits, l’épaississement des parois alvéo- 
laires entrainait leur affaissement. Nous avons observé parfois 
des formations analogues a des tubercules, tres minimes, qui 
consistaient en polyblastes (cellules épithélioides). Ces tuber- 
cules étaient disposés surtout sous la plévre, et, parfois, dans 
les espaces intra-alvéolaires; ils ne contenaient pas de cellules 
géantes, ni d'altérations nécrotiques. ; 

Ces lésions étaient plus marquées chez les animaux inoculés 
par la voie intraveineuse. 

Chez le lapin sacrifié le cent trente-deuxiéme jour aprés 
Vinoculation intrapéritonéale, les altérations pulmonaires 
étaient de méme nature et de méme intensité, mais nous 
n’avons pas trouvé de formations ressemblant a des tubercules. 

Chez les animaux sacrifiés du cent cinquante-troisiéme au 
cent quatre-vingt-huitiéme jour, les altérations étaient géné- 
ralement les mémes avec atélectasies plus prononcées, surtout 
dans la zone sous-pleurale, ot les alvéoles, sur une grande 
surface, étaient bourrés de gros phagocytes alvéolaires, qui 
contenaicnt parfois de fins granules noirs de pigment (cellules 
a poussiére). Dans ces alvéoles bourrés de cellules, nous 
avons rencontré également des cellules géantes isolées, a deux 
ou trois noyaux. Nous n’avons pas trouvé de tubercules, mais, 
par contre, nous avons constaté un accroissement net du nombre 
et du volume des follicules lymphatiques péribronchiques, par- 
ticuliément chez les lapins sacrifiés tardivement. 

Dans le foie des animaux qui avaient recu du BCG par voie 
intrapéritonéale et qui furent sacrifiés le soixante-huitiéme 
jour, il existait une assez grande quantité de petits tubercules, 
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consistant en lymphocytes et polyblastes (cellules épithélioides) 
et, parfois, des cellules géantes. Chez les animaux tués aprés 
le cent trente-deuxiéme jour, nous n’avons pas observé de modi- 
fications dans le foie. 

Du cété de la rate, nous n’avons jamais vu de modifications 
‘de caractére spécifique, analogues aux lésions tuberculeuses. 
Un pouvait seulement noter de Vhyperplasie des cellules 
réticulo-endothéliales de la pulpe rouge, principalement de 
Vendothélium des sinus, avec quelques petites cellules géantes. 
‘Cette hyperplasie était encore nettement visible chez le dernier 
lapin sacrifié le cent quatre-vingt-huititme jour. Les follicules 
étaient intacts. 

Les autres organes de la cavité splanchnique ne présentaient 
rien d’anormal. 

Ainsi, nos expériences portant sur un pelit nombre d’animaux 
-confirment exactement les données de |’école du_professeur 
‘Calmette et les nombreux travaux qui ont été publiés sur les 
altérations transiloires produites par le BCG. 

Les quelques divergences que l|’on constate dans les délais 
-d’apparition ou de disparition de telle ou telle modification 
hhistologique dépendent de facteurs individuels. Aussi, nous 
appuyant sur les faits acquis et sur nos propres expériences, 
nous pouvons affirmer que le BCG est absolument inoffensif 
pour les lapins et que les altérations qu'il provoque régressent 
‘sans laisser de traces. 


Grourr Il. — Le deuxiéme groupe d’animaux témoins était 
destiné & vérifier la virulence de la culture tuberculeuse 
(I. humanus délivrée par l'Institut de Médecine expérimentale) 
-et & comparer les lésions histologiques observées chez les ani- 
maux de ce groupe. 

Ce groupe comprend un lot de 15 lapins, du poids de 9004 
1.800 grammes, qui recurent par la voie veineuse : deux, 10 mil- 
ligrammes; onze, 2 milligrammes. Dix de ces lapins furent 
-sacrifiés aprés un délai de soixante-sept & deux cent soixante- 
sept jours;les 5 autres moururent de tuberculose apres des délais 
variant de quarante-deux & deux cent quarante-quatre jours. 

A Vautopsie, nous avons constaté des allérations dont la 
gravité dépendait des doses inoculées, de la durée de la survie 
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et de facteurs individuels. Nous divisons ces animaux en trois 
groupes, d’aprés le degré d’infection qui fut trouvé : légéere 


chez 5 lapins (33 p. 100); de moyenne intensité chez 1 lapin ~ 


(7 p. 100) et tres intense chez 9 (66 p. 100). 

Dans le premier groupe, les modifications siégeaient principa- 
lement aux poumons, sous la forme de tubercules miliaires 
peu nombreux, ou bien de nodules disséminés de la grosseur 
d’un grain de chénevis. Les ganglions bronchiques présentaient 
parfois une augmentation de volume. Dans quelques cas le foie 
et les reins contenaient des lubercules miliairesisolés; les autres 
organes de la cavité splanchnique étaient normaux. 

Dans le deuxiéme groupe, nous avons trouvé des tubercules 
plus nombreux et confluents dans les poumons, ainsi que dans 
les reins. 

Dans le troisiéme groupe, il existait surtout des lésions pul- 
monaires (5 lapins) sans modifications importantes dans les 
autres organes, et des lésions destructives profondes des 
reins (2 cas de tuberculose rénale). Dans les autres cas, les 
poumons présentaient des lésions peu marquées chez quelques 
animaux : Je processus: était surtout localisé au niveau des 
os, parfois aux reins. Chez Jes lapins, comme chez l’homme, 
des Iésions nettement marquées de tuberculose pulmonaire 
excluent dans une certaine mesure la tuberculose des os et 
inversement. 

Dans les cas de lésions profondes, les poumons étaient 
complétement criblés de tubercules gris et Jaunes de dimen- 
sions différentes, parfois confluents. Plus rarement nous avons 
trouvé des gros foyers disséminés de pneumonie caséeuse. Dans 
tous ces cas, nous avons également noié des altérations réna- 
les, soit sous la forme d’éruption miliaire, soit sous la forme 
de conglomérats caséeux, avec ramollissement s’étendant dans 
la zone corticale et formant des cavernes. Le fove était indemne 
ou présentait des modifications peu marquécs sous la forme 
de tubercules miliaires ou parfois de petits foyers de nécrose. 

La rate était quelquefors légerement hypertrophiée ; dans un 
seul cas elle contenait des tubercules isolés. 

Les lésions arliculaires siégeaient le plus souvent au niveau 
des articulations tibio-tarsiennes postérieures, qui étaient for- 
tement gonflées et criblées de fistules donnant issue & un pus 
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épais. Les os se laissaient facilement inciser et, sur la section, 
la cavité et les faces articulaires osseuses étaient remplies par 
un magma caséeux homogéne. Dans un seul cas nous avons 
observé des lésions caséeuses des deux yeux avec propagation 
du processus & l’orbite. Le méme animal présentait également 
une orchite caséeuse. Comme dans les cas légers, nous n’avons 
pas noté de lésions de l’intestin. 

L’examen microscopique des poumons montre que les pre- 
miéres altérations tuberculeuses sidgent au niveau des 
parois alvéolaires quis’ épaississent ; les capillaires se dilatent 
et le nombre des cellules s’accroit aux dépens de la proliféra- 
tion des cellules régionales, — des polyblastes — ainsi que de 
l’émigration des leucocytes et partiellement des éléments lym- 
phoides. Les lésions des parois alvéolaires s’accompagnent de 
la formation d’un exsudat intra-alvyéolaire od se concentrent 
principalement les leucocytes et, au début, de grosses cellules 
mononucléaires peu nombreuses (épithélium alvéolaire). 
Quelques alvéoles contiennent des érythrocytes isolés. 

Dans les cas plus avancés, l’exsudat alvéolaire se compose 
uniquement de grosses cellules mononucléaires qui comblent 
tout un groupe d’alvéoles sous-pleuraux, d’abord sur une petite 
étendue. On trouve parfois, parmi ces cellules, de grosses 
cellules polynucléaires(3 a 4 noyaux). Les parois de ces alvéoles 
sont fortement infiltrées. Dans le groupe alvéolaire central, on 
observe de la nécrobiose et de la nécrose de |’exsudat alvéo- 
laire; leurs parois disparaissent par places. A un faible gros- 
sissement cette formation rappelle un tubercule avec un foyer 
nécrolique central et des cellules épithélioides 4 la périphérie ; 
cependant la présence de parois alvéolaires infiltrées et de 
vaisseaux 4 l’intérieur de ces nodules, ainsi que la comparaison 
avec les zones moins altérées, nous obligent a rec onnaitre qu il 
s'agit de foyers exsudatifs de pneumonie a grosses cellules avec 
nécrose consécutive de l’exsudat. Au voisinage des points 
nécroliques on trouve des bacilles de Koch en petite quantité. 

A célé de ces lésions nous avons rencontré, quoique rare- 
ment, des tubercules de structure typique, constilués au centre 
par des polyblastes avec quelques cellules géantes et par un 
bourrelet périphérique de lymphocytes. Les alvéoles voisins 
contenaient assez souvent un exsudat purulent. Dans les lésions 
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profondes des poumons, nous avons observé des ilots étendus 
de ramoijlissement caséeux des points pneumoniques. Autour 
de ces points les alvéoles étaient remplis d'exsudat de caraclere 
analogue a celui que nous avons précédemment décrit. Dans 
toutes ces formes de lésions tuberculeuses, nous avons rare- 
ment vu, etd un faible degré, une réaction active sous forme 
de prolifération des fibres conjonctives. Parfois, dans les foyers 
dinfiltration pneumonique, entre les grosses cellules remphis- 
sant les alvéoles, nous avons rencontré des fibres collagénes 
tres minces et en pelit nombre. Dans d’autres eas, il y avait 
wne prolifération du tissu neuf de granulation, sans caractere 
spécifique, a la périphérie des gros foyers de ramollissement 
caséeux. Chez un seul animal le tissu pulmonaire contenait 
de multiples petits foyers caséeux. La face interne de la cap- 
sule fibreuse ¢tait tapissée d’un ou deux rangs de gros poly- 
blastes persistants. Au centre des foyers nécrotiques il y avait 
des formations calcaires. 

Les ganglions lymphatiques régionaux présentaient une 
hyperplasie mtense du réticulo-endothélium avec de gros 
foyers. Dans quelques eas lamas des cellules obstrwait 
tout le centre du ganglion, dans d’autres il ne restait aucun 
vestige du tissu normal, mais on constatait une agglomération 
de grosses cellules de forme irréguliére (twbercules), séparées 
par des couches de tissu conjonctif et largement nécrosées au 
centre. A la périphérie, entre les cellules, les tubereules pré- 
sentaient de fines fibres de tissu conjonctif. 

Chez la plupart des lapins le foie n’était pas modifié. Dans 
£ cas seulement nous avons conslaté de légéres modifications, 
sous la forme d’une faible hyperplasie des cellules de Kupffer 
et de petits tubercules intravasculaires, composés d’une ou deux 
celbules géantes et de 6 a 10 grosses cellules dites épithélioides, 
provenant probablement de l’endothélium capillaire. Dans quel- 
ques tubercules nous avons trouvé des lymphocytes en petit 
nombre. Nous n’avons constaté ni caséose ni fibrose. 

Du coté de la rate, il existait parfois une légeve hyperplasie 
et une agglomération de macrophages libres dans [es sinus. 
Trés rarement nous avons noté des phénoménes de dégénéres- 
cence dans des cellules isolées et une fragmentation phagocy- 
taire des noyaux dans le protoplasme des cellules réticulo- 
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endothéliales. Presque dans tous les cas les cellules de l'appareil 
réticulo-endothélial contenaient des grains de pigment noir ou 
surtout jaune-doré. Nous n’avons jamais trouvé de Iésions 
spécifiques tuberculeuses. 

Les reins présentaient, chez un liers des animaux, des altéra- 
tions tuberculeuses nettes au microscope. Dans les cas légers, ily 
avait infiltration lymphoide, parfois sur une grande étendue, 
entre les canalicules, avec formation par place de petits foyers 
arrondis composés de cellules lymphoides. Ces altérations se 
trouvaient surtout dans la zone corticale. Dans d'autres cas 
nous avuns trouvé de véritables tubercules tant dans la zone 
corticale que dans la zone médullaire, composés au centre 
par de gros polyblastes et & Ja périphérie par une petite quan- 
tilé de lymphocytes. Les tubercules atteignaient parfois de 
grandes dimensions, en particulier dans la zone médullaire, et 
ils présentaient une dégénérescence caséeuse centrale. Plus les 
tubercules élaient volumineux, plus la nécrose était profonde. 
Les masses caséeuses étaient entourées de deux ou trois rangs de 
polyblastes. Dans quelques cas les masses caséeuses pénétraient 
dans le bassinet avec formation de cavernes. Nous n’avons 
observé qu'une fois un petit dépdt de sels calcaires au 
centre des masses caséeuses des tubercules. Nous n’avons pas 
rencontré dinfiltrations lymphoides, comme celles décrites 
plus haut, dans la zone corticale avec lésions profondes de 
dégénérescence dans les reins. A leur place il y avail une pro- 
lifération du tissu conjonctif interstitiel et une atrophie du 
parenchyme. Les mémes organes présentaient en d’autres 
points des canalicules a dilatation kystiforme. 


Grocpe Ul. — Aw troistéme groupe se rattache un lot de 
20 lapins du poids de 1.000 grammes auxquels on inocula 
par la voie veineuse 10 milligrammes (1 lapin); 5 milligram- 
mes (1 lapin); 2 milligrammes (418 lapins) de bacilles tubercu- 
Jeux humains. 18 animaux & partir du trente-neuvitme jour, 
2 animaux a partir du soixante-neuviéme jour, recurent 1/160 
de milligramme de BCG a des intervalles de quatorze jours. 
9 furent ainsi traités par la voie veineuse et 11 par la voie 
sous-culanée. 

8 lapins furent sacrifiés entre le cent trentiéme et le deux 
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cent soixante-septiéme jour et 12 lapins moururent de tubercu- 
lose entre le cent cinquantiéme et le trois cent quarante-qua- 


triéme jour. A l’autopsie, tous présentaient des Iésions tuber- 


culeuses d’intensité différente. Comme les précédents, nous 
les répartissons en trois groupes d’aprés la gravité de leurs 
lésions : lésions légéres chez 8 lapins (40 p. 100); lésions 
moyennes chez 8 autres (40 p. 100) et lésions graves chez 4 
(20 p. 100). 

Chez les animaux traités par voie sous-cutanée, les altérations 
étaient faibles dans 6 cas (55 p. 100); moyennes dans 4 cas 
(36 p. 100); importantes dans 1 seul (9 p. 100). Chez les animaux 
traités par la voie veineuse, les altérations élaient faibles 
dans 2 cas (24 p. 100); moyennes dans 4 (43 p. 100) et graves 
dans 3 (33 p. 100). Macroscopiquement les lésions intéressaient 
les mémes organes que celles du groupe témoin. Nous pouvons 
seulement noter une hypertrophie plus fréquente de la rate, et 
des lésions rénales plus rares. Dans quelques cas nous avons 
observé des lésions articulaires et oculaires et, dans un seul, 
un tubercule cérébral. 

A lexamen microscomgue les poumons de ce groupe d’ani- 
maux présentaient des lésions semblables 4 celles du groupe 
des témoins. Le développement du processus se dessine d'une 
facon analogue; mais il faut cependant noter une réaction 
aclive bien marquée dans plus de la moitié des cas (12 cas sur 
20 lapins). Dans les cas de pneumonie caséeuse, nous avons 
observé une délimitation nette des foyers nécrotiques du tissu 
pulmonaire encore sain, sous la forme d’une prolifération 
du tissu conjonctif fibreux. Les tubercules avaient l’aspect de 
foyers caséeux encapsulés et nous avons constaté une fois leur 
cicatrisation compléte. Enfin, nous avons noté assez fréquem- 
ment des lésions de sclérose plus ou moins diffuse dans les 
poumons. 

En corrélation avec la fréquence plus grande des processus 
fibreux dans les poumons de ce groupe d’animaux, nous avons 
observé des dépéts calcaires particuliérement marqués dans 
les tubercules encapsulés. Lorsqu’il existait une prolifération 
importante du tissu conjonctif autour des foyers caséeux, ou 
une sclérose diffuse des poumons, nous avons vu des ébauches 
de régénération de tissu pulmonaire qui se présentaient sous 
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laspect de formations glandiformes avec des canaux tapissés 
par un épilhélium cubique parmi les proliférations du tissu 
conjonctif. 

Les ganglions bronchiques, examinés au microscope dans 
quelques cas seulement, n’ont montré ni tubercules, ni foyers 
de caséification, mais ils présentaient une hyperplasie intense 
de lappareil réticulo-endothélial; les lymphocytes avaient 
disparu. Quoique l’examen macroscopique du foie ne nous eat 
montré aucune lésion, & examen microscopique nous avons 
décelé des altérations dans 7 cas, soit sous forme d’amas lym- 
phoides minimes, soit sous forme de tubercules & grosses 
cellules et cellules géantes, parfois en grand nombre et de 
fortes dimensions. Dans aucun de ces cas nous n’avons observé 
de nécrose des tubercules. Dans un cas, nous avons trouvé des 
fovers nécrosés assez étendus dans le foie, presque sans phé- 
nomeénes réactionnels au pourtour et sans altérations ressem- 
blant & des lésions tuberculeuses. Les cellules de Kupffer étaient 
toujours légérement hyperplasiées. 

Tous les animaux traités présentaient des altérations trés 
nettes du cdté de la rate, surtout du cété de l'appareil réliculo- 
endothélial. En régle générale, nous avons observé une hyper- 
plasie marquée du réticulo-endothélium. Cette hyperplasie, 
visible partout, était particulitrement nette autour des folli- 
cules; parfois elle s’étendait d’une facon diffuse a toute la 
pulpe. Dans ce cas les follicules diminuaient de volume et de 
nombre ; le plus souvent alors, les vaisseaux des corpuscules de 
Malpighi avaient subi la dégénérescence hyaline. Les cellules 
réticulo-endothéliales de la pulpe rouge, ainsi que les macro- 
phages, abondants et libres, contenaient toujours des quantités 
considérables de grains de pigment doré, isolés ou en amas, 
des érythocytes phagocytés et des débris de noyaux leucocytaires. 

Parmi les cellules hypertrophiées de l’endothélium réticulé 
nous avons également trouvé des cellules géantes polynucléées 
qui atleignaient parfois de grandes dimensions et s’accumu- 
laient, en général, dans la zone périphérique des follicules. Les 
leucocytes étaient également augmentés de nombre et groupés 
parfois en petits amas. Leur noyau était assez souvent dégénéré. 
Il existait aussi une assez grande quantité de cellules plasma- 
tiques. La rate ne présentait ni foyers nécrotiques, ni fibrose. 
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L'examen microscopique a révélé des altérations rénales 


dans presque la moitié des cas, c’esl-a-dire chez 9 lapins; 
4 fois nous avons trouvé des lésions graves, sous la forme 
dilots caséeux de grandes dimensions, principalement dans la 
zone médullaire, pénétrant dans la zone corticale. Un faible 
développement du tissu conjonctif a la périphérie était nette- 
ment apparent dans 1 cas. Dams 2 cas les altérations élaient 
moyennes, avec de gros tubercules de structure analogue & 
celle des tubercules des lapins témoins, mais avec de légéres. 
nécroses et un peu de fibrose alentour; dans 3 cas les altéra— 
tions étaient. insignifiantes, visibles seulement au microscope, 
sous la forme de petits tubercules, parfois faiblement nécrosés,,. 
avec une réaction netle du tissu conjonctif périphérique. 
Des dépdts calcaires ont été relevés dans un seul cas. Enfim 
dans 11 cas nous n’avons vu aucune altération dans les. 
reins. 


CONCLUSION. 


5 


Avant de comparer les altérations anatomo-pathologiques: 
obtenues chez les animaux témoins et chez les animaux traités 
par le BCG, nous devons retenir ce fait, déja noté dans notre 
premier travail, que la durée moyenne de la survie des traités 
a dépassé de cinquante-trois jours celle des témoins. 

A l’autopsie nous avons constaté des altérations tubercu- 
leuses dans les deux groupes, soit, chez les témoins : 60. p.100 
de lésions graves, 7p. 100 de lésions moyennes et 33 p. 100 de 
lésions légéres; chez les animaux traités, 20 p. 100 de lésions. 
graves, 40 p. 100 de lésions moyennes et 40 p. 100 de Iésions. 
légéres; dans le premier groupe, 60 p. 100 de lésions 
graves, 40 p. 100 de lésions moyennes et légéres; dans le 
deuxiéme groupe, 20 p. 100 de lésions graves et 80 p. 100 de 
lésions moyennes et légéres. 

Bien que nos expériences n’aient pas été assez nombreuses 
pour nous autoriser a tirer des conclusions statistiques pré- 
cises, elles peuvent néanmoins donner une idée générale 
de la marche du processus chez les lapins. Elles permettent 
daffirmer que Vintroduction du BCG dans l'organisme des 
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animaux tuberculeux est inoffensive et qu'elle n’est pas indif- 
férente. 

Sous influence des injections de BCG le processus tubercu- 
leux se ralentit, ce qui se traduit par une durée plus longue de 
la survie et par des lésions plus faibles, malgré la durée plus 
Jongue du temps écoulé depuis linoculation. Comme on pou- 
vail s'y attendre, nous n’avons pas oblenu de rémission compléte 
du processus; c’est pourquoi nous avons eu également des 
lésions graves parmi les animaux traités. 

Le mode d’inoculation joue probablement aussi un certain 
role. 

Les rémissions au cours du processus étaient surtout sen- 
sibles chez les animaux traités par la voie sous-cutanée qui ont 
présenté 90 p. 100 de lésions faibles et moyennes et 9 p. 100 
de lésions graves au lieu de 67 p. 100 de lésions faibles et 
moyennes et 33p.100 de lésions graves observées chez les ani- 
maux traités par la voie veinense. Elles étaient peut-étre les 
conséquences de l’absorption lente et progressive du BCG 
déposé sous la peau. 

Quand on compare les aspects microscopiques de certains 
organes, on note une dilférence de la réaction des sujets. Ainsi, 
chez les animaux trailés, les poumons présentaient des pro- 
cessus d’induration, c’est-a-dire une prolifération du tissu con- 
jonctif autour des tubercules et des ilots de pneumonie caséeuse 
sous la forme de sclérose diffuse. Ces aspects manquaient 
dans le groupe des témoins, ou bien la prolifération était peu 
marquée; elle siégeait exclusivement autour des tubercules et 
rarement autour des ilots caséeux. Enfin, chez un traité, nous 
avons constaté une cicatrisation compléte des tubercules. 
En rapportavec la plus ou moias grande tendance du processus 
vers la fibrose, nous avons observé chez les animaux trai- 
tés par le BCG une calcification plus fréquente des masses 
caséeuses, peu marquée il est vrai. 

Les différences éluient surtout nettes dans les lésions de la 
rate. Chez les témoins, la rate était toujours plus petite et ne 
présentait presque aucune allération au microscope; chez les 
traités, au contraire, en régle générale, il y avait hyperltrophie 
notable et réaction du réticulo-endothélium sous la forme 
d'hyperplasie et d’hypertrophie des cellules. 
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Comment interpréter ces lésions spléniques? S'agit-il d’alté- 
rations pathologiques ou d’une réaction de l’organisme? Il 
nous est dilficile de répondre & ces questions d’une facon pré- 
cise; cependant, en l’absence de nécrose et étant donnée l’acti- 
vité phagocytaire des cellules (débris de noyaux leucocytaires), 
nous nous trouvons en présence d'une mobilisation active du 
systéme réticulo-endothélial, ce qui traduit une défense elficace 
de lorganisme. 

Nous avons noté une réaction analogue du réticulo-endothé- 
lium des ganglions lymphatiques. Duns le foie et les reins les 
lésions luberculeuses, chez les témoins et chez les traités, ne se 
différenciaient guére et méme le foie des traités contenait 
plus souvent des tubercules de dimensions plus fortes. Pas de 
nécrose des tubercules dans les deux groupes. 

Les lésions des reins s’observaient chez un tiers des témoins 
et chez la moitié des trailés. 4 présentaient des lésions graves. 

Quant a la prolifération du lissu conjonctif au pourlour des 
tubercules, elle était plus marquée et plus fréquente chez les 
traités. 

Dans toules nos expériences, & LVencontre des résultats 
obtenus avec les tuberculines, nous n’avons jamais constaté 
d'action toxique du BCG. Nous n’avons pas davantage observé 
de réaction aigué inflammatoire au pourtour des lésions tuber- 
culeuses, comnie aprés linjection de tuberculine. 

En résumé, nous pouvons conclure que les injections de BCG 
chez les animaux tuberculeux ont, sans aucun doute, un certain 
effet sur le cours du processus, mais cet effet, pour en apprécier 
exactement la valeur, doit étre étudié sur un grand nombre 
d’animaux, en faisant varier les conditions expérimentales. 
C'est dans ce sens que nous poursuivons nos recherches. 


ETUDE DE L’ACTION DU «710» FOURNEAU 
SUR LE PALUDISME DES OISEAUX 
A PLASMODIUM RELICTUM 


(NOTE PRELIMINAIRE), 


par Eom. et Er. SERGENT, A. CATANEI, F. TRENSZ et A. SERGENT. 


Pour juger de Vaction du « 710 » Fourneau sur Plasmo- 
dium relictum, nous l’avons comparée a l'action de la quinine 
sur ce parasite, en reprenant les expériences que nous fimes 
naguére sur la quininisation des oiseaux paludéens (1). Des 
sujets infectés non traités servent de témoins communs. 

L’étude de la toxicité du produit « 710», de son action 
curative et de son action préventive a nécessité l'emploi de 
533 canaris. 


I. — Toxicité du « 740 » pour le canari. 


Pour nous rendre compte de la résistance du canari, nous 
avons injecté, sous la peau, 4 une série de sujets, des doses 
décroissantes de « 710 », en partant d’une dose stirement mor- 
telle. 

Dose mortelle. — Une dose de 0 gr. 00025 de « 710 » injectée 
en une fois peut étre mortelle pour le canari. Si l’on frac- 
tionne cette dose, de facon & Vinjecter en deux ou trois fois 
dans la journée, l’oiseau résiste. 

Nous savons (2) qu'une dose massive de quinine de 0 gr. 002 
a 0 gr. 004 peut étre mortelle pourle canari. Si l’on fractionne 
cette dose, l’oiseau résiste. 


(1) Er. et Eom. Sercenr, Avantages de la quininisation préventive démontrés 
et précisés expérimentalement (Paludisme des oiseaux). Ces Annales, 
35, février 1921, p. 125-141. 

(2) Loc. cit., supra. 
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Il. — Action curative. 


Nous avons comparé la durée et l’intensité de l'accés aigu 
Plasmodium relictum : 

1° Chez les oiseaux non traités qui servent de témoins ; 

2° Chez les oiseaux trailés par le « 710 » ; 

3° Chez les oiseaux traités par la quinine. 

Les inoculations se font dans le péritoine, a la dose de 2 & 
3 gouttes de sang contenant au moins 1 parasite pour 400 glo- 
bules rouges, diluées dans 3 ou 4 gouttes d’eau citratée & 
1p. A2000.. 

Nous disons qu’il y a accés aigu lorsque l’on comple au 
moins un hématozoaire par champ microscopique (1) contenant 
400 globules rouges environ. 

L’intensité de Paccés aigu est mesurée par la moyenne quo- 
tidienne du nombre de parasites par champ. 

Les oiseaux sont traités dés le premier jour de l’accés aigu. 
Le « 710 », comme la quinine, est injeclé sous la peau, On 
répete injection, soit a la méme dose, soit & dose réduite, 
selon l'intensité de linfection, chaque jour, jusqu’a ce que le 
nombre des parasites arrive a étre inférieur & une unilé par 
champ. A ce moment, on cesse tout traitement. 


DosE CURATIVE. 


La dose curative optima a été délerminée a la suite d’une 
série de titonnements. 

a) Pour le « 710 » : la dose curative optima est de 
0 gr. 000025 — 0 gr. 00003 (donnée en 2 fois par jour), dose 
qui é6quivaut & peu prés au dixiéme de la dose maxima tolérée, 
qui est de 0 gr. 00025 (donnée ‘en 2 fois). Coefficient théra- 


; 0,00025 
peutique (2) : 6.000028 = 10. 


(J) Objectif Stiassnie A immersion au 15*, oculaire 4. 
(2) Le coefficient thérapeutique est le rapport de la dose toxique 4 la dose 
curative. Plus le coefficient est élevé, meilleur est le médicament. 
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6) Comparaison avec Ja quinine (chlorhydrate): la dose 
curative est de 0 gr. 003 (donnée en 2 fois par jour), dose qui 
6quivaut & peu pres & la dose maxima tolérée, qui est 
0,003, 
0,002 75 

On voit que le coefficient thérapeutique du « 7410 » est 
£0 fois plus élevé que celui de la quinine. 


0 gr. 002 — 0 gr. 004. Coefficient thérapeutique : 


DurR&E ET INTENSITE DE L’ACCES AIGU. 


1° Dans [infection normale ; 

2° Chez les oiseaux traités. 

4° Dans l’infection normale (chez 346 témoins), |’incubation 
est de trois 4 quinze jours aprés l’incculation intrapéritonéale, 
laccés aigu dure sans interruption six jours en moyenne (exac- 
tement 6 j., 1), la moyenne quotidienne du nombre des 
parasites est de 56 et la mortalité est de 32 p. 100. 

2° Chez 54 canaris traités par le « 710 », l’accés aigu a élé 
arrété aprés deux jours en moyenne de traitement (exacle- 
ment 2 j., 4). Le nombre quotidien moyen des parasites a été 
de 2,2; la mortalité de 14 p. 100. 

3° Chez 54 canaris traités par la quinine, l’accés aigu a été 
arrété au bout de deux jours en moyenne de traitement (exac- 
tement 2j., 3). Le nombre quotidien moyen des parasites a été 
de 1,8; la mortalité de 20,3 p. 100. 

Le « 7L0 » injecté aux oiseaux parasités produit 22 vivo chez 
Plasmodium relictum des lésions du méme genre que celles 
que produit la quinine; le parasite, vu a l'état frais, prend 
une forme globuleuse, & contour parfaitement circulaire, trés 
caractéristique. Sur les froltis eolorés, le protoplasma est 
rétracté et se colore mal; le noyau est en voie de désintégra- 
tion. 

En résumé, d’aprés ces expériences, le « 710 » a, sur l’accés 
aigu 4 Plasmodium relictum, une action de méme ordre que 
celle de la quinine. 
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* 
* * 

Ayant continué & examiner quotidiennement les sujets trai- 
tés, ainsi que les témoins survivants, nous avons observé les 
faits suivants : 

Chez les témoins non trailés, qui ont survécu, les parasites 
diminuent progressivement de nombre, et au bout d'une 
semaine environ deviennent extrémement rares ou disparais- 
sent. Les rechutes sont rares et tardives. 

Sur les 54 sujets qui ont regu du « 710 » & partir du premier 
jour de l'accés, la médication étant supprimée dés la chute de 
l’'accés parasitaire aigu (c’est-a-dire le troisitme jour en 
moyenne), 15 ont présenté & nouveau un accés parasitaire 
aigu, aprés une rémittence d’une semaine environ (7 fois sur 
15, cet acces retardé a été mortel). 

Sur les 54 sujets qui ont recu la quinine 4 partir du pre- 
mier jour de l’accés, la médication étant supprimée dés la 
chute de l’accés parasitaire aigu (c’est-a-dire le troisieme jour en 
moyenne), 8 ont présenté & nouveau un accés parasitaire algu, 
apres une rémittence d’une semaine environ (4 fois sur 8, cet 
acces retardé a été mortel). 

Il ressort de ces expériences que si l’on cesse la médication, 
soit par le « 710 », soit par la quinine, au moment ov les para- 
sites commencent & diminuer de nombre dans le sang périphé- 
rique, linfection ne passe définitivement au stade chronique 
que 3 fois sur 4 dans le cas du « 710 », et 6 fois sur 7 dans le 
cas de la quinine. Pour obtenir dans tous les cas le passage 
de l’infection au stade chronique, la cure médicamenteuse 
devra donc étre continuée plusieurs jours aprés que les para- 
sites ont commencé a diminuer de nombre. 

Dans ces expériences, le « 710 » a exercé sur le Plasmodium 
relictum une action curative équivalente & celle de la quinine, 
ades doses moins toxiques pour l’oiseau. 


Ill. — Action préventive. 


Comme les expériences sur le paludisme des oiseaux peu- 
vent étre effectuées avec des canaris dont il est facile de contré- 
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ler la sensibilité au virus par l’épreuve de Visodiagnostic (1), 
il suffit d'un petit nombre de sujets pour apprécier la valeur 
d'un médicament employé a titre préventif. 


DOSES PREVENTIVES EFFICACES. 


a) Pour le « 710 », la dose efficace est de 0 gr. 00005 (le 
cinquiéme de la dose maxima tolérée) administrée per cutem 
quotidiennement pendant neuf jours & partir de celui de l’ino- 
culation, puis tous les deux jours. 

6) Pour la quinine, la dose efficace est de 0 gr. 0007 (& peu 
prés le quart dela dose maxima tolérée) administrée per cutem 


quotidiennement pendant dix a trente jours 4 partir de celui 
de Vinoculation, puis tous les deux jours. 


a) Action priventive pu « 710 ». — 8 canaris reconnus neufs 
a l’épreuve de l'isodiagnostic recoivent dans le péritoine, ainsi 
que 2 témoins, la méme quantilé de sang riche en Plasmodium 
relictum. On leur injecte ensuite, sous la peau, tous les jours, 
pendant neuf jours, puis tous les deux jours, 0 gr. 00005 de 
« 710 ». Les 5 sujets traités n’ont jamais montré d’hémato- 
zoaures. 

Au bout de vingt jours, le sang de 2 d’entre eux est injecté & 
2 oiseaux reconnus neufs a 1’épreuve de l’isodiagnostic. Ceux-ci 
restent indemnes, ce qui prouve que le sang des canaris ayant 
recu préventivement du « 710 » avait été complétement stérilisé. 


6) L’acTIoN PREVENTIVE DE LA Quinine a 66 déja démon- 
trée (2) : Une petite dose de quinine (0 gr. 0007) injectée quo- 
tidiennement a partir du jour de Vinoculation suffit & empécher 
Vinfection parasitaire de se produire. 

Au contraire, les 2 témoins commencent & montrer au bout 
de quatre jours des parasites dans leur sang et font & partir 
du sixiéme jour un accés aigu de forte intensité. 


(1) Er. Sercent, Le diagnostic de l’infection latente dans le paludisme des 
oiseaux. C. R. Soc. Biol., 133, 17 juillet 1920, p. 1062-1063. 

(2) Eom. et Er. Sercenr, Etude expérimentale du paludisme. Arch. Institut 
Pasteur de l’ Afrique du Nord, i, n° 1, mars 1921, p. 1-32. 
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Conclusion. 


Nos expériences montrent que le « 710 » Fourneau, donné 
soit a titre curatif, soit & tilre préventif, a une action 
empéchante nette sur l’évolution de l’infection 8 Plasmodium 
relictum et qu’il cause chez le parasite de profondes altéra- 
tions. Son efficacité est tres voisine de celle de la quinine. 


(Institut Pasteur d’ Algérie.) 


LA PREMUNITION 
CONTRE LES PIROPLASMOSES BOVINES 
DANS L’AFRIQUE DU NORD 


CiNQUIEME, SIXIEME ET SEPTIEME CAMPAGNES (1927-1930), 


par Eom. SERGENT, A. DONATIEN, L. PARROT et F. LESTOQUARD 


De 1927 4 1930, nous avons poursuivi, dans les conditions de 
Ja pratique vétérinaire courante, Papplication des méthodes de 
prémunition contre les piroplasmoses bovines nord-africaines 
que nous avions 6prouvées au cours de quatre campagnes anté- 
rieures d’expérimentalion (1). Le présent mémoire résume les 
résultats de trois nouvelles campagnes de prémunition anti- 
piroplasmique et les observations que nous avons pu faire a 
cette occasion (2). 


Nous rappelons qu’il existe, dans l'Afrique du Nord, quatre 
piroplasmes pathogénes : Pzroplasma bigeminum (Smith et 
Kilborne, 1893); Babestella berbera nobis, 1924; Anaplasma 
marginale Theiler, 1910; Thetleria dispar nobis, 1924. Pour 
prémunir les bovins contre les maladies correspondantes : 
piroplasmose vraie, babésiellose, anaplasmose et theilériose, il 
est donc nécessaire de disposer de quatre virus-vaccins diffé- 
rents. 

En 1928, 1929 et 1930, ces virus-vaccins piroplasmiques ont 
é(é obtenus, vérifiés, expédiés et inoculés dans les mémes con- 
ditions générales que précédemment (3). Le virus-vaccin de la 
piroplasmose vraie et celui de la babésiellose étaient constitués 
par du sang de « conservaleurs » de P. bigeminum et de 


(1) Voir en particulier, ces Annales, 41, novembre 1927, p. 1175-1183. 

(2) Un exposé détaillé de ces trois nouvelles campagnes paraitra dans les 
Archives. de VInstitut Pasteur d’ Algérie, t. 1X, 1931. 

(3) Cf. ces Annales, loc. cit. 
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B. berbera (virus purs) en état d'infection chronique; le virus- 
vaccin de l’anaplasmose par du « virus d’incubation », c’est-a- 
dire par du sang prélevé sur un bovin de quatre a six jours 
apres l'inoculation d'une souche pure de A. marginale; — le 
virus-vaccin de la theilériose par du sang de bovin prélevé 
au cours d’un accés aigu, consécutif a Vinoculation d’une 
souche pure de Thei/eria dispar, peu virulente. Le sang des- 
tiné aux opérations prémunitives était citraté ou défibriné 
(la défibrination, conseillée par E. Brumpt, semble préférable), 
transporté & destination, par chemin de fer, dans des tubes de 
20 cent. cubes, fermés au bouchon de caoutchouc paraffiné, et 
injecté sous la peau des animaux dans les trois jours suivant la 
saignée des « donneurs ». Des essais préalables, effectués sur 
des animaux neufs et particuliérement sensibles (vaches lai- 
tidres, par exemple), permettaient d’apprécier a l’avance et la 
virulence des différents virus-vaccins et les doses qu'il conve- 
nait d’inoculer. 

Dans chaque campagne, les opérations prémunitives propre- 
ment dites ont régulitrement eu lieu en deux séances : en 
novembre-décembre pour la piroplasmose vraie, la babésiellose 
et l’anaplasmose; en mars-avril pour la theilériose. 


CinQuiEME CAMPAGNE DE PREMUNITION ANTIPIROPLASMIQUE 


(1927-1928) . 


La cinquiéme campagne a porté sur 788 bovins, appartenant 
a 20 troupeaux, dont 17 en Algérie (6 dans le département 
d’Alger, 11 dans le département de Conslantine), 2 au Maroc et 
1 en Tunisie. Parmi ces bovins, on compte une majorité d’ani- 
maux croisés de races indigénes et européennes (Schwitz, 
Tarentais), une centaine de race indigéne pure et une trentaine 
de vaches laitiéres ou en état de gestation avancée. 715 ont 
été prémunis contre les quatre piroplasmoses, 73 contre la piro- 
plasmose vraie, la babésiellose et l’anaplasmose seulement. 


A. OPERATIONS PREmUNITIVES. — I. La premiére opération a 
eu lieu les 25-26 novembre et les 18-19 décembre 1927, 
788 bovins ont regu sous la peau : 


a) 3 cent. cubes de virus-vaccin de piroplasmose yraie, 
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provenant de 3 conservateurs de P. bigeminum pur, infectés 
depuis quatre mois (6° passage de la souche Fleurette, isolée 
dix mois auparavan)); 

6) 5 cent. cubes de virus-vaccin de babésiellose provenant de 
3 conservateurs de B. berbera pur, infectés depuis quatre mois 
(25° passage de la souche Kaddous, isolée cing ans auparavant); 

c) 4 cent. cubes de virus-vaccin d’anaplasmose provenant de 
2 veaux en incubation d’anaplasmose (6° passage de la souche 
a algéroise » de A. marginale, isolée deux ans auparavant), 
et saignés six jours aprés leur inoculation. 

A la suite de cette premiére opération, les pertes ont été 
nulles. Ona noté quelques réactions chez des vaches laitiéres : 
5 ont accusé un acces parasitaire & P. bigeminum; 2 d’entre 
elles ont présenté un accés thermique (température supérieure 
a 40°) et de ’hémoglobinurie, avec arrét de la sécrétion lactée. 
Ces accidents sont rentrés dans l’ordre aprés une injection de 
trypanobleu (dose : 0 gr. 25 4 0 gr. 40). 

Quatre animaux témoins (2 veaux, 2 vaches lailiéres), ino- 
culés, au laboratoire, avec les mémes virus-vaccins conservés 
pendant quarante-huit heures, ont également bien supporté 
Vinoculation. 

II. La seconde opération, prémunissant contre la theilériose, 
a 6té effectuée les 28-29 mars 1928. Un certain nombre de 
bovins, prémunis en novembre-décembre contre les trois autres 
piroplasmoses, n’ont pu en bénéficier pour des raisons diverses. 
715 animaux ont recu, sous la peau, 10 cent. cubes de virus- 
vaccin provenant de 4 veaux en accés aigu de theilériose 
(souche Kouba de T. dispar, isolée & l'état pur deux ans et demi 
auparavant, 30° passage), saignés le premier ou le deuxiéme 
jour de leur accés thermique, aprés constlatation de la présence 
de corps en grenade dans leur foie au moyen d’une ponction 
exploratrice. 

A fin de controle, 5 animaux neufs et sensibles ont été ino- 
culés, au laboratoire, vingt-quatre heures aprés la saignée des 
« donneurs », avec des doses plus forles (20 et 50 cent. cubes) 
et selon un mode d’administration plus sévére (inoculation 
intraveineuse). 

Sur les 715 bovins ainsi prémunis dans le « bled » contre la 


x 


theilériose, 7 ont succombé & |’infection dans le mois qui a 
5 
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suivi ‘inoculation : 5 veaux de race croisée, 1 boeuf de douze 
ans, en assez mauvais état, et 1 boeuf de huit ans. Chez beau- 
coup d’animaux, la réaction fut si peu marquée qu'elle n’attira 
méme pas l’attention des éleveurs. Au laboratoire, les ani- 
maux témoins ont réagi normalement. 

Au total la prémunition contre les quatre piroplasmoses a 
causé la perte de 1 animal pour 100. inoculés. 


B. Eersuve. — Les 715 bovins prémunis contre les quatre 
piroplasmoses sont restés exposés & la contamination naturelle, 
dans des fermes et des paturages infectés, pendant toute la 
saison chaude. Un seul parmi eux a succombé & la theilériose. 
La perte, 4 l’épreuve, a donc été de 0,1 p. 100 environ de 
effectif. Dans le méme temps et sur les mémes leux, une 
épizootie violente de theilériose sévissait sur les bovins non 
prémunis ou nés aprés les opérations, tuant jusqu’a 60 p. 100 
des animaux, 

Exemples : M. Castelet, vétérinaire (Bordj Menaiel), signabte qu’en 1928, 
60 p..100 des bovins non prémunis ont succombé 4a la theilériose ou aux 
autres piroplasmoses. 

M. Grossetti, vétérinaire (Sétif), fail connaitre que, dans un troupeau 
prémuni dont la santé a été exceliente pendant tout lété, 8 veaux sont nés 


apres les upérations de prémunition. Six d’entre eux sont morts de theilériose 
dans le courant de la saison chaude. 


En définitive, dans la campagne de 1927-1928, les pertes 
causées tant par la prémunition elle-méme (1 p. 100) que par: 
Ja contamination naturelle (0,1 p. 100) ont été de 8 morts sur 
715 sujets, soit 7,7 p. 100, & porter au passif de la méthode. 


Six1iME CAMPAGNE (1928-1929), 


Au cours de cette sixieme campagne, 1.100 bovins ont été 
prémunis contre les quatre piroplasmoses, 78 contre la piro- 
plasmose vraie, la babésiellose et l’anaplasmose seulement. Ils 
appartenaient & 47 troupeaux, dont 30 en Algérie (16 dans le 
département d’Alger et 14 dans le département de Constan- 
tine), 13 au Maroc et 4 en Tunisie. 


A. Opérations primunitives. — J. La premiére opération a 
élé pratiquée les 28 et 29 novembre 1928. Avec les virus-vaccins, 
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des instructions avaient élé envoyées aux usagers, le 27 novem- 
bre 1928, contenant, en particulier, les indications suivantes : 
« Les animaux importés, les vaches laitiéres surtout, si sen- 
sibles 4 la maladie naturelle, pewvent présenter des réactions 
assez sérieuses aprés inoculation des virus-vaccins et notam- 
ment aprés l’intervention du printemps. Il faut prévoir, trois 
semaines environ aprés la vaccination, une diminution de la 
production lactée qui peut durer cing jours environ. I] faut 
entrevoir méme la mort. possible de quelques sujets. » 

1.425 bovins (345 du département d’Alger, 607 du départe- 
ment de Constantine, 153 du Maroc et 20 de la Tunisie) ont 
recu, sous la peau : 

a) 3 cent. cubes de virus-vaccin de piroplasmose vraie, pro- 
venant de 4 conservateurs de P. bigeminum pur, infectés depuis 
quatre mois (septitme passage de la souche Fleurette, isolée 
depuis un an et dix mois); 

b) 5 cent. cubes de virus-vaccin de babésiellose, provenant 
de 4 conservateurs de B. berbera pur (vingt-sixitme passage de 
la souche Kaddous, isolée six ans auparavant), infectés depuis 
quatre mois; 

c) 4 cent. cubes ou 5 cent. cubes — suivant qu'il s’agit d’ani- 
maux prémunis pour la premiére fois ou de bovins déja ino- 
culés l'année précédente — de virus-vaccin d’anaplasmose pro- 
venant de deux veaux en période d’incubation et saignés le 
sixiéme jour aprés leur inoculation. La souche (Boughzel) de 
A. marginale qui a servi & les infecter était & son deuxiéme 
passage seulement. On l’avait isolée, en juin 1928, a ]’état pur, 
au moyen de Rhipicephalus bursa, adultes capturés dans une 
prairie. Ces tiques, placées sur un veau neuf, lui avaient donné 
un acces d’anaplasmose de gravité moyenne. 

Cette premiére opération a donné lieu aux observations sui- 
vantes : 

Les réactions & V'inoculation du virus-vaccin de piroplasmose 
et du virus-vaccin de babésiellose ont été nettes partout, mais 
nullement excessives. Par contre, dans certaines exploitations, 
les réactions & l’anaplasmose ont été beaucoup trop fortes. Au 
Maroc, sur 153 bovins inoculés, 35 vaches en lactation ou en 
état avancé de gestation et 2 autres animaux sont morts; en 
Tunisie, sur 20 bovinsinoculés, 5 vaches laitiéres (dont 3 venaient 


68 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


d’étre alteintes de fiévre aphteuse) ont succombé. Kn Algérie, 


les pertes ont 6lé beaucoup moindres : sur 952 bovins inoculés, 


15 sont morts (dont 8 concernent des laitiéres), soit une pro- 
portion de 1,5 p. 100. 

Le déchet ainsi oceasionné par l’inoculation du virus-vaccin 
d’anaplasmose parait tenir a trois causes : 1° la souche de 
A. marginale utilisée était trop virulente parce que trop récem- 
ment isolée d’une infection naturelle transmise par les tiques; 
2° l’avis de prudence donné pour la prémunition des vaches 
laitiéres n’a pas été suffisamment écouté, peut-étre parce qu'il 
n’était pas assez catégorique; 3° un certain nombre d’animaux 
se trouvaient en état de moindre résistance du fait de la fiévre 
aphteuse qui a sévi, celte année-la, sur toute l'Afrique du 
Nord. 

Au total, la premiére opération prémunitive a amené la mort 
(par anaplasmose) de 57 animaux sur 1.125, soit 5 p. 100. Si 
lon écarte les vaches laititres de la statistique, le taux de la 
mortalité n’a é6lé que de 0,8 p. 100 sur un millier de bovins. 

II. Par la seconde opération, faite les 17 et 18 avril 1929, 
1.100 animaux ont recu, sous la peau, 10 cent. cubes de virus- 
vaccin de theilériose provenant de 6 bovins en acces aigu (cin- 
quante-deuxiéme passage de la souche Kouba, isolée depuis 
trois ans et demi), saignés le premier ou le deuxiéme jour ‘de 
leur accés thermique. Au laboratoire, deux vaches laitiéres sont 
soumises en méme temps a la méme inoculation, a titre de 
témoins. 

Les réactions consécutives ont été assez marquées chez tous 
les bovins (en particulier par le développement d’adénites pré- 
scapulaires et précrurales du cété de linoculation) pour que la 
réalité de la prémunition ne fit aucun doute. Les réactions exa- 
gérées, rares, n’ont abouti a la mort que chez trois animaux 
(une jeune génisse, une vache laitiére, un bouvillon). La pro- 
portion des pertes causées par la deuxiéme opération prému- 
nitive a done été de 0,3 p. 100, sur 1.100 bovins. Ajoutées a 
celles de la premiére opération (5 p. 100), elles forment en tout 
9,3 p. 100 de Veffectif prémuni contre les quatre piroplasmoses. 


B. Eerevve. — Les 1.100 bovins prémunis ont passé l’été 
suivant sur des terrains contaminés. 2 ont succombé & la thei- 
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lériose en juillet. La mortalité &l’épreuve s’exprime donc par 
le taux de 0,2 p. 100. Dans le méme temps et aux mémes 
endroits, les bovins non prémunis ou nés aprés les opérations 
succombent dans la proportion de 20 & 80 p. 100, suivant les 
-localités et les exploitations. 


Exemples : M. Tascher, vétérinaire (Bone), signale que, sur 60 vaches 
importées depuis moins de six mois, 12 sont mortes de theilériose en 1929 
(20 p. 100). 

Sur 6 veaux nés dans une ferme des environs de Sétif, aprés les opérations 
de prémunition, 4 ont succombé & la theilériose (obs. de M. Grossetti, vété- 
rinaire). Dans une autre ferme de la méme région (ferme Fages), sur 7 veaux 
nés aprés les opérations de prémunition, 6 sont morts également de theilé- 
riose, pendant I’été. 

M. Jaume, vétérinaire 4 Petit-Jean (Maroc), rapporte que les 7 animaux 
prémunis dans cette localilé ont trés bien passéi'été. Un taureau qui, n’étant 
pas présent a la ferme le jour de lopération, n’avait pu élre prémuni est 
mort de theilériose. 


En résumé, les résultats de la sixitme campagne de prému- 
nition se sont traduits par les chiffres suivants : 


Pertes par accidents de prémunilion....... 5,3 p. 100 
IMsNecescat Wepre uviermeciisss edits) sls. seb ale 0,2 p. 100 
Pertes totales de l’effeclif prémuni . . . 5,5 p. 100 


SEPTIEME caMPaGNE (1929-1930). 


La seplitme campagne a consisté dans la prémunition de 
1.709 bovins : dans ce nombre, 1.515 ont été prémunis contre 
la piroplasmose vraie, l’anaplasmose et la theilériose, et 194 
contre la theilériose seulement. Les) animaux appartenaient a 
43 troupeaux, dont 40 en Algérie (25 dans le département 
d’Alger et 15 dans le département de Constantine), 4 au Maroc 
et 2 en Tunisie. 


A. Opérations primunitives. — J. La souche de babésiel- 
lose (Kaddous) dont nous nous étions servi les années précé- 
dentes s’étant montrée d’une virulence insuffisante, a l’essai 
(vingt-septiéme passage), pour infecter réguli¢rement les 
bovins, et une souche récemment isolée (Reghaia, deuxiéme 
passage) étant, au contraire, trop virulente encore, on renonce 
a prémunir contre la babésiellose. 
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Au moment de la délivrance des virus-vaccins, l’avis sui- 
vant est adressé aux vétérinaires inoculateurs : « La prémuni- 
tion des vaches laitidres ou des vaches en état de gestation 
avancée est déconseillée, en raison de leur grande sensibilité 
aux piroplasmoses. » 

Les 28-29 novembre1929, 1.545 bovins recoivent, sous la peau : 

a) 5 cent. cubes de virus-vaccin de piroplasmose yraie pro- 
venant de 3 conservateurs de} P. bigeminum pur, infectés 
depuis quatre mois (huitiéme passage de la souche Fleurette, 
isolée depuis deux ans et dix mois); 

6) 5 cent. cubes de virus-vaccin d’anaplasmose provenant de 
3 veaux en période d’incubation (quatri¢me passage de la souche 
pure, Boughzel, de A. margina/e, isolée dix-sept mois aupara- 
vant & partir de Rhipicephalus bursa), et saignés quatre jours 
apres leur inoculation. 

3 veaux ont été inoculés au laboratoire, comme témoins, avec 
les mémes virus-vaccins conservés pendant trente heures. 

Les suites de cette premiére opération ont été excellentes. 
Aucun accident, sauf dans une exploitation ot. 3 vaches lai- 
tiéres, inoculées par inadvertance, succombent a|’anaplasmose. 
L’imprudence commise a done causé la perte de 3 animaux 
sur 1.515, soit une mortalité de 0,2 p. 100. 

If. La seconde inoculation prémunitive a eu lieu les 29 et 
30 mars 1930. 1.709 animaux (dont 194 non prémunis, en mars, 
contre les autres piroplasmoses) ont regu, sous la peau, 10 cent. 
cubes de virus-vaccin de theilériose provenant de 7 veaux en 
accés aigu (soixante et onziéme passage de la souche Kouda, 
isolée quatre ans et demi auparavant). An laboratoire, on a 
inoculé 3 veaux témoins, avec le méme virus-vaccin, & la doze 
de 100 cent. cubes, par la voie veineuse. 

Les réactions consécutives & la deuxiéme opérauon ont 
abouti a la mort chez 9 animaux : une génisse Schwitz de 
huit mois et 8 autres bovins agés de douze & quatorze mois. Les 
autres sujets ont accusé, comme de regle, des adénites (pré- 
scapulaire et précrurale) du cdté ot !e virus-vaccin fut injecté, 
et un aceés fébrile, généralement léger, dans les deux ou trois 
semaines suivant l’inoculation. Au total, la deuxiéme opération 
prémunitive a causé la perte de 9 animaux sur 1.709, soit une 
mortalité de 0,5 p. 100. . 
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Ce chiffre, joint au chiffre des pertes accidentelles, et qu’on 
efit di éviter, causées par la premiére opération (0,2 p. 100), 
donne, pour ces 1.709 animaux prémunis, une mortalité glo- 
bale d’a peine 0,7 p. 100. 


B. Epreuve. — De ces 1.709 animaux, restés exposés & la con- 
tamination naturelle, 3 ont succombé plus tard & la theilériose. 
La proportion des pertes, & l’épreuve du « bled », a donc été 
de 0,18 p. 100. Bien que l’épizootie annuelle de theilériose 
ait été moins sévére en 1930 que les années précédentes, on a 
cependant enregistré une mortalité d’au moins 20 p. 100 parmi 
les bovins non prémunis. 

Exemples : Dans une ferme de la région de Sétif, on a enregistré 10 cas de 
mort par piroplasmoses sur 50 bovins non prémunis (observation de M. Gros- 
setti, vétérinaire). 


Dans une autre ferme de la méme région, un veau nait aprés les opérations 
prémunitives. I] meurt de theilériose au cours de l’été. 


D’autre part, Ja prémunition contre la babésiellose n’ayant 
pas été pratiquée en 1930, la maladie a sévi dans diverses 
exploitations qui en avaient été protégées auparavant. Cette 
constatation équivaut & une contre-épreuve et montre bien la 
valeur protectrice des inoculations prémunitives. 

En résumé, au cours de la campagne de 1929-1930, les acui- 
dents consécutifs a la prémunition antipiroplasmique et a la 
contamination naturelle ont déterminé la perte de 0,9 p.100 de 
Veffectif prémuni. 


CoNCLUSIONS. 


Les quatre premiéres campagnes d’expérimentation et d’appli- 
cation pratique de la prémunition antipiroplasmique avaient 
donné les résultats suivants (1) : 


En 1924, perte de 4 p. 100 de Veffectif, 4 l!’épreuve de la jcontamination 


naturelle; 

En 1925, perte de 9 p. 100 de Veffectif, dont 8 p. 100 par la prémunition, 
4,5 p. 100 a lépreuve; 

En 1926, perte de 4 p. 100 de leffectif, dont 2,6 p. 100 par la prémunition, 
1,8 p. 100 a lépreuve; 

En 1927, perte de 1 p. 100 de leffectif, dont 0,4 p. 100 par la prémunition, 
0,6 p. 100 a lépreuve. 


(1) Ces Annales, loc. cit. 
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Les résultats des trois nouvelles campagnes que nous venons 
de relater ont été meilleurs encore : 


En 1927-1928, perte de 1,1 p. 100 de l’effectif, dont 1 p. 100 par la prémuni- 
tion, 0,1 p. 100 a Pépreuve. 

En 1928-1929, perte de 5,5 p. 100 de leftectif, dont 5,3 p. 100 par la prému- 
nition, 0,2 p. 100 a l’épreuve. 

En 1929-1930, perte de 0,9 p. 100 de leffectif, dont 0,7 p. 100 par la prému- 
nition, 0,2 p. 100 a l’épreuve. 


Ces chiffres prouvent, d’une part, l’e/ficacité de la prémuni- 
tion : le taux de la mortalité par piroplasmose chez les bovins 
prémunis (de 0,4 & 1,8 p. 100) forme le plus frappant contraste 
avec le taux de la mortalité chez les bovins non prémunis (de 
20 a 40 p. 100 au moins, dans les meilleures années). Ils mon- 
trent, d’autre part, que les importants avantages économiques 
procurés par la prémunition antipiroplasmique ont été acquis 
au prix de faibles sacrifices, puisque, malgré certaines impru- 
dences, ils se traduisent, pour les trois derniéres campagnes, 
par un déchet moyen de 2,3 p. 100. Litnnocuité dela méthode 
que nous préconisons dépend, d’ailleurs, de la stricte observa- 
tion des régles suggérées par l’expérience : ne pas prémunir les 
animaux relevant de maladies infectieuses, telle la fiévre 
aphteuse; ne pas prémunir les vaches en état de lactation ou 
de gestation avancée; prémunir de préférence les bovins, et 
surtout les génisses destinées & la production laitiére, dans le 
bas age, entretenir cette prémunition par des inoculations 
répétées chaque année. Il suffira cerlainement de ne point se 
départir de ces simples précautions pour que les éleveurs du 
Nord de l'Afrique trouvent dans la prémunition contre les piro- 
plasmoses plus de sécurité encore et de profits. 


Unstitut Pasteur d’ Algérie.) 


SUR LES VARIATIONS DES RESULTATS 
OE LA SERO-AGGLUTINATION ET DE L-HEMOCULTURE 
DANS LA MELITOCOCCIE OVINE ET CAPRINE 
AU COURS DE L’INFECTION EXPERIMENTALE 
ET NATURELLE . 


par 


le Dt Cuartes DUBOIS, le D? Nort SOLLIER, 
Directeur des Services vétérinaires Chef des Laboratoires des Hépitaux 
du Gard. de Nimes. 


La séro-réaction de Wright et, accessoirement, |’hémocul- 
ture, effectuées en vue du diagnostic de la mélitococcie chez 
les animaux des espéces ovine et caprine, nous ont montré 
de telles variations dans les résultats, qwil nous a paru inté- 
ressant de signaler ces faits-en raison de leurs conséquences 
pratiques. 

Notre étude a porté a la fois sur des animaux infectés expé- 
rimentalement et sur des animaux spontanément infectés. 
Nous indiquons ci-dessous la technique suivie pour ces exa- 
mens. 


I. — Technique du séro-diagnostic. 


Nous avons utilisé constamment, pour la recherche de 
lagglutination, une émulsion de Brucella abortus tués par la 
chaleur et dont la richesse microbienne est d’environ 2 mil- 
liards de germes par centimétre cube, émulsion qui est renou- 
velée tous les quinze jours. Cetle souche d’abortus nous sert 
d’ailleurs depuis six ans pour le dépistage des cas de fiévre 
ondulante chez homme, et elle s’est toujours montrée d’une 
fidélité parfaite en ce qui concerne les résultats obtenus. Indi- 
quons, cependant, pour mémoire, qu’au cours de notre étude 
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sur la valeur de la séro-réaction chez les animaux nous avons 
été amenés & comparer, pour le méme sérum, les résullats de 
l’agelutination avec notre souche standard et avec des souches 
diverses de melitensis. C’est ainsi que nous avons mis en pré- 
sence des sérums de chévres avec des émulsions de melitensis 
caprin, des sérums de brebis avec des émulsions de melitensis 
ovin, enfin, des sérums de ces animaux avec des é6mulsions de 
melitensis humain, et, dans tous les cas, avec des émulsions 
de notre souche d’abortus. Nous n’avons observé aucune dif- 
férence appréciable dans les résultats obtenus. 

Tous les séro-diagnostics ont été faits avec des sérums non 
chauffés (1), et ont été recherchés aux taux de 1/30, 1/50, 
1/100 et 1/200. Pour ceux qui étaient trouvés posilifs a ce 
dernier taux, l'agglulination était poussée & des taux supé- 
rieurs 1/400, 1/500, 1/600, etc. Les tubes de dilution étaient 
laissés & la température du laboratoire (16-18°). 

Nous n’avons considéré comme positives que les agg!uli- 
nations qui se produisaient d’une facon compléte,, macrosco- 
piquement, au taux de 1/30-en moins de douze heures, et au 
taux de 1/50 et au dela en moins de vingt-quatre heures (2). 

En ayant soin d’utiliser des souches microbiennes moyenne- 
ment agglutinables, depuis longlemps éprouvées, et de suivre 
une technique bien établie, lexpdrience acquise par la pra- 
tique de prés de 2.000 séro-réactions d’octobre 1929 a@ fin 
mars 1931 nous a montré que nous pouvions tenir pour 
spécifique le taux d’agglutination minimum de 1/30. 

Autre fait digne de remarque, c’est que le sang d’animaux 
prélevé depuis trois & quatre et cing jours, surtout en été, et 
qui parvient au laboratoire presque complétement hémolysé, 
est, le plus souvent, impropre 4 la réaction de Wright. Nous 
avons nolé, d’autre part, a plusieurs reprises, que ces sérums 
laqués donnent parfois des pseudo-agglutinations pouvant 
simuler une réaction positive alors qu’il s’agit, vraisemblable- 
ment, d'un phénoméne de floculation df & cet état particulier 
du sérum sanguin. 


') D’apres les constatations de divers auteurs et les ndtres, le chauffage 
préalable des sérums 4 éprouver est inutile. 

(2) Burnet ne retient comme posilifs que les séros dont le titre est de-1/i0 
au moins. Archives Afrique du Nord, 2, fasc. 2, juin 1922, p. 292. 


VARIATIONS DES RESULTATS DE LA SERO-AGGLUTINATION 


=I 


oe 


If. — Technique de l’hémoculture. 


Ensemencement dans 200 cent. cubes de bouillon ordinaire 
de 10 cent. cubes de sang prélevé dans la veine jugulaire. Un 
séjour & l’étuve & 37° pendant un minimum de vingt jours est 
indiqué avant de déclarer ’hémoculture négative. Il convient, 
en outre, de procéder a des repiquages sur gélose tous les cing 
jours environ. 


Ill. — Infection mélitococcique expérimentale. 


Historique. — L’étude des animaux infectés  expéri- 
mentalement a été faite des 1907 par M. Th. Zammit (1) qui 
remarqua que la bactériémie chez la chévre infectée n'est ni 
aussi intense ni aussi prolongée que chez homme ou le 
cobaye, le microbe disparaissant assez vite du sang (quatre 
semaines) et ne réapparaissant dans la suite que par poussées 
plus ou moins bréves. 

A. Conor (2), en 1910, réalisa le premier l’infection expéri- 
mentale de la brebis. Sur 6 brebis, dont 4 infeclées par injec- 
tion sous-cutanée et 2 par ingestion, il constata des séros 
positifs & des taux variant de 1/10 4 1/100 maximum, ceux-ci 
ayant été pratiqués a des intervalles de quinze jours pendant 
trois mois. 

Kt. Burnet (3), en 1922, ayant repris les expériences de 
Zammit, en déduit que « chez une chévre infectée, ni le taux 
du pouvoir agglutinant, ni les résultats des hémocultures 
répétées ne sont constants ». 

Lisbonne et Balmés (4), en 1929, ayant infecté expéri- 
mentalement’ 2 brebis, par voie intraveineuse, en vue d’étu- 
dier sur elles l’action thérapeutique de Ja gonacrine, constatent 
que les hémocullures faites de quinzaine en quinzaine pen- 


(1) Zamurt. Travaux de la Commission anglaise pour Vétude de la fiévre de 
Malte. Part. 1V et VI. 

(2) A. Conor. Soc. de Biol., 68,16 avril 1910, p. 678. 

(3) Et. Burner. Arch. Inst. Pasteur Afrique du Nord, 2, 1922. 

(4) Lissonne et Batmis. C. R. Soc. de Bio’., 12, 1929, p. 573. 
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[Mélitococcie expérimentale (1). 


2 8 
a = =a 
Pe| Be | & 
NUMERO D ORDRE Sales a 
DATE & 8 KS 5 RENSEIGNEMENTS 
et date Pigs 23 B as 
du prélévement|) 35 540 © sur l'état ou non de gestation 
- ; d 
d'inoculation Su| pw | 2 
Be Poe) x 
AS 


A, — Chévres (4). 


No 4, 27 fév. 1930. | 40 | 1/200 Avortement le 12 avril 1930. 
48 janv. 1930. |15 avril 1930.) 87 | 4/50 | + 
No 6. 27 fév. 1930. } 40 0 
18 jany. 1930. |18 mars 1930.} 59 | 1/600} +- |Avortement le 18 mars 1930. 
24 janv. 1930.| 13 | 4/50 
Nee 28°fév. 1930. | 48 | 1/200] 0 |Non pleine. 
11 janv. 1930. |17 mars 1930.| 65 | 1/100 
s 24 janv. 1930.| 6| 0 | 0 
_Ne 8. 53 fév. 4930. | 18 | 41/200] + |Non pleine. 
18 janv. 1930. | 93 fay. 4930. | 41 | 4/200 
§ déc. 1929. | 6 ]4/40 | + 
17 déc. 1929. | 18 | 1/400 ; 
29) dée., 1929) | 30) |/4/206 Non pleine. 
N° 9. og {tO janv. 1930.) 42 | 4/200 
29 nov. 1929. l99 ‘janyv. 1930. 64 | 1/500 
28 féy. 1930. | 91 | 1/200 
41 mars 1930.}103 | 1/200 | + 
B. — Brebis (2). 
N° 6. 24 jany. 1930.| 43 0 Avortement le 24 fév. 1930. 
14 jany. 1930. | 27 fév. 1930.1 47 | 0 
me 24 janv. 1930. 13] 0 | 0 
rae 1930 27 féy. 1930. | 40 | 1/200 Avortement le 30 jany. 1930. 
Ai jany. 1980-144 mars 1930.) 66 0 
N° 8. 24 janv. 1930.) 13 0 Accouchement normal le 9 mars 1930 (3) 
a 23 fév. 1930. | 44 | 41/30 ; 
44 janv. 1930. 17 mai 1930. | 126 | 4/30 de deux agneaux. 
3 déc. 1929. | 6 | 1/30 
Niedées 192955) 1189 4/2100 
No 9. 29 déc. 1929.} 30 | 1/200 Avortement le 5 janv. 1930. 
29 nov. 1929. | 8 jany. 1930.| 40 | 1/200] + 
27 janv. 1930.) 90 | 1/200 
11 mars 1930.}103 | 4/30 


(1) Race métis-pyrénéenne, agées de un an a leur premiére gestalion, provenant du 
méme élevage. Toutes ont présenté 4 un mois d’intervalle un séro négatif avant l’ino- 


culation. 


(2) Race caussenarde, 4gées de deux ans 4 leur premiére gestation, provenant du 
méme troupeau. Deux séros négatifs avant l’inoculation, pratiqués A un mois d’interyalle. 
(3) Les deux agneaux 4 un mois environ ont donné un séro de Wright négatif. 


ELL LE TEE LTTE TET ELT PEED ET TE TEL ET IEE EE TOE ALES. 


(1) Tableau extrait d’un travail sur la Mélitococcie expérimentale qui doit 
faire l'objet d’une publication spéciale. 
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dant trois mois furent toujours positives. De méme, l’ageluti- 
nation, négative au début, fut constamment positive & des taux 
variant de 1 p. 100 a1 p. 1.000. 


RecHercues PERSONNELLES. 


ues résultats observés dans l’infection expérimentale en ce 
qui concerne I'hémoculture et le séro-diagnostic sont consi- 
enés dans le tableau précédent. 

Tous les animaux qui y sont signalés ont recu, par voie 
sous-cutanée, une injection de 6 milliards d’un méme meli- 
tensis d’origine humaine (culture de deux ‘jours sur gélose 
émulsionnée dans de l'eau physiologique stérile). Il s’agissait 
d’un Br. melitensis isolé depuis quinze jours a peine, par 
hémoculture, d’un malade atteint de fiévre ondulante. 

Le tableau précité donne les renseignements suivants 
sur les résultats fournis par le séro-diagnostic et l’hémocul- 
ture. 

1° Séro-p1IaGNostic. 


1° Les agglutinines peuvent apparaitre précocement dans le 
sérum sanguin, par exemple du sixitme au treiziéme jour 
apres Vinfection (chévres n° 7, 9, brebis 9) ou, plus tardive- 
ment, & partir du quarantiéme jour (brebis 7, 8); ou du cin- 
quante-neuviéme jour (chévre 6). 

2° Elles peuvent étre présentes d’une facon  constante 
(chévre 9, brebis 9), ou peuvent n’apparaitre qu’a certains 
moments (brebis 7) ; | 

3° Le taux de l’agglutination peut étre parfois trés élevé dés 
le ae de l'infection pour diminuer par la suite (chévre 9); 

° L’absence d’ag gglutinine peut étre constalé lors de deux 

1a a faits Aun mois environ d’intervalle (brebis 6). 

5° IL ne parait pas y avoir de rapport entre le taux des agglu- 
tinines du sérum et l'état ou non de gestation. Parfois, les 
agglutinines continuent & étre absentes du sérum, Pr EES 
jours avant l’avortement (brebis n° 7), alors que, d’aulres fois, 
le taux maximum de l'agg pinion perm coincider avec cet 
accident (chévre 6, brebis 9) ; 

6° Les propriclés agelutinantes du sérum sont manifeste- 
ment plus marquées sur les chévres que sur les brebis. 
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2° HimocuLtTure. 


4° Sur 8 hémocultures pratiquées chez les chévres, 6 ont été 
positives et, sur 6 hémocullures pratiquées chez les brebis, 
3 ont été positives ; 

2° Chez les chévres, toutes les hémocultures positives coin- 
cident avec des séros positifs ; 

3° Chez une brebis (n° 6), l’hémoculture positive a coincidé 
avec un séro négatif. 

En résumé : 

1° Nos constatations, faites sur 9 animaux infectés expéri- 
mentalement, corroborent celles de Zammit, A. Conor et 
Burnet, en ce qui concerne linconstance des résullats du 
séro-diagnostic et de Vhémoculture sur les animaux des 
especes ovine et caprine. 

2° La chévre réazit plus que la brebis a l’infection expéri- 
mentale, le taux de l’agglulination étant généralement plus 
élevé chez la chévre que chez la brebis et Vhémocullture étant 
plus souvent positive chez la premiére. 


IV. — Infection mélitococcique naturelle. 


Les résultats de nos observations sont indiqués dans l’exposé 
qui suit : 

4° Hémocutture : Sur 11 hémocultures tentées sur des ani- 
maux suspects (avortements, séros positifs), soit 6 brebis, 
1 bélier et 4 chévres (exploitations S..., mas de la Bastide, 
prés Nimes, et V..., & Saint-Géniés-de-Malgoires), une a été 
positive sur une brebis et une autre sur une chévre. 

Ce procédé de diagnostic n’est, d’ailleurs, pas & la portée du 
vétérinaire praticien, et, de plus, on peut compter que les 
ensemencements du sang des animaux, en dehors du labora- 
toire, sont souvent souillés malgré toutes les précautions prises. 

2° Stro-piacvostic : C’est le seul moyen de dépislage pra- 
tique que nous possédions. Encore se montre-t-il inconstant et 
peut-il manquer chez des animaux stirement atteints de mélito- 
coccie. . 
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Hisrortqve. — Burnet (1) a dit que le pouvoir agglutinant 
n’était, chez des chévres certainement infectées, ni un fait régu- 
lier, ni un fait constant. 

Rinjard (2) pense que les épreuves sérologiques sont insuffi- 
santes pour établir le diagnostic, parce que, souvent négatives, 
le pouvoiragglutinant disparaissant trop vite du sérum sanguin. 

Laurent (3) écrit que « seuls comptent les résultats positifs 
et que devant un résultat négatif il convient de renouveler 
Vépreuve ». 

Lafenétre (4), de son cdté, signale qu’a la suite d'une petite 
épidémie de fiévre ondulante ayant frappé 24 personnes dans 
trois communes de |’ Hérault, 112 séros effectués chez des ani- 
maux de ces communes et d’autres communes plus ou moins 
éloignées ont été trouvés négatifs. L’auteur ne dit pas si, 
parmi les animaux précilés, se trouvaient ceux ayant été en 
contact avec les personnes malades. Dans une autre obser- 
vation, il rapporle que l’agglutination fut entiérement nulle 
avec 30 sérums provenant de brebis ayant avorté et appar- 
tenant 4 une exploitation ot 2 cas de fiévre ondulante avaient 
été constatés. Mais il convient de remarquer que l’épreuve du 
séro-diagnostic a été effectuée deux ans aprés la période des 
avortements. 


Constatations personnelles. — Pendant cetle derniére année, 
nous avons pratiqué 1.068 séro-diagnostics sur des animaux 
des especes ovine et caprine. 

1° Sur ce chiffre, 537 concernent des animaux non suspects 
{surtout chévres et brebis) sacrifiés & l’abattoir de Nimes et 
provenant en majeure partie du département du Gard. Sur ce 
nombre, 38 ont donné un séro positif, soit 7 p. 100 environ 
des animaux examinés. 

2° Le reste, soit 531, a trait & des chévres ou brebis, toutes 
du Gard, suspectes de mélitococcie, soit parce qu’elles avaient 
récemment avorté, soit parce qu’elles paraissaient étre a 
Vorigine de cas de fiévre ondulante. 


) Burner. Bulletin Institut Pasteur, 22, 15 mai 1925, p. 374. 

) Risanp, cité par Laurent, in Thése doct. vélérin. Lyon, 1928, p. 137. 
) Laurent. Thése déja citée. 

) 


(4 
(2 
(3 ae 
(4) Larenitre, These doctoral v‘térinaire. Toulouse, 1930, p. 74-75. 
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Sur ce nombre, 79 ont été trouvés positifs, soit 15 p. 100 des 
531 animaux examinés. 

Nous avons eu l’occasion, & diverses reprises, de suivre pen- 
dant de longues périodes les mémes animaux de ce dernier 
groupe, ce qui nous a permis de faire des constatations d’un 
intérét pratique évident. 

Nous avons remarqué, en effet, que les séros pratiqués & 
différents intervalles, avec le sang dun méme animal, four- 
nissent des taux d’'agglutinations trés variables. Ce fait, constaté 
d'une facon générale par divers auteurs, n’a encore donné lieu, 
sauf erreur, & aucune documentation précise. 

Dans le but de combler cette lacune, nous donnons, ci-aprés, 
quelques exemples parmi ceux, assez nombreux, que nous 
avons recueillis. 


Observatioun? 1 — Exploitation B..., mas de Vignerolles, ’Saumane/Gard). 

Nombreux avortements parmi les chévres et brebis. 

6 cas de fievre ondulante sur les 6 personnes vivant dans la ferme. 

Le séro-diagnoslic effectué sur deux personnes a été posiltif au taux 
de 1/500. 

Médecins : D' Bentkowski, a Saint-Jean-du-Gard, et Dt Rauzier, a Lasalle. 

Vétérinaire : M. Mathieu, a Anduze. 


TAUX DE L’AGGLUTINATION 
ANIMAUX EXAMINES 
10 décembre| 16 janvier 18 mars 5 janvier 

1929 1930 1930 1931 
INO id & Ben 1/500 0 1/30 1/30 
Y 5 em ogee Re 4/500 4/400 4/30 4/50 
oe NOs Sareea eons 1/500 0 0 4/50 
Chevres: 9 Nog. 2a, we 4/500 0 0 1/30 
Nos5 Sogo eenctae 0 4/200 0 4/30 
INCH Greeters et enters 0 0 4/30 
NE : Bic. oes RRS, isis 0 0 1/30 
Lava INGE 2i6u eet ae ey 7 eee 1/500 0 4/30 

Bre mENe se. i. | ae 1/30 0 0 h 

INGZED cena Ss oe 4/200 0 

BOUG uments vss toot 4/500 0 0 4/30 
Bélier 7 cna: areata. 0 4/30 


Obs. n° 2 — Exploitation B..., 4 Vic, par Saint-Chaptes (Gard). Une per- 
sonne atteinte de fiévre ondulante (séro + 1/400). Nombreux avortements 
chez les brebis. 

Médecin : Dt Dévéze, a Uzes. 
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Vétérinaire sanitaire : M. Thérond, a Uzes. 


TAUX DE L’AGGLUTINATION 
ANIMAUX EXAMINES 


5 février 1931 25 février 1931 


4/30 
1/50 


NOMA SR kate ttc mee heore 0 
INDO Saar Shee 0 
(NOME i Miele etn arto 0 
Brebis. INOS Aaa a ae eer 0 
INOe cater eatin: 0 
INOLIG tates Seek euk ay meee 0 
Nous epieerete veertrper. Uo kneets 0 


Béliers. a 5 Be Oe ead Re ee Pre ; 


Chévres. } Ns : Seton On eee ae 0 


Obs. n° 3 — Exploitation D..., mas Faget, A Vergéze (Gard). 

Nombreux avortements chez les brebis. 

La chéyre a avorté. 

L’enquéte a établi que par suite de prél de bélier et de bouc de cette 
exploitation, les animaux de deux autres exploitations, dont une ou évolue 
un cas de fiévre ondulante, ont été infectés. 

Vétérinaire sanitaire : M. Monteil, 4 Vergéze. 


TAUX DE L’AGGLUTINATION 
ANIMAUX EXAMINES 


6 février 1931 2 mars 1931 


Brebis. 


Chévre 


Obs. n° 4 — Exploitation L..., A Nages (Gard). 

Nombreux ayortements chez les brebis. 

Deux cas de fiévre ondulante (2 bergers). Séro positif au 1/500. 

Médecin : Dt Bonnet, 4 Calvisson. 

Vétérinaire sanitaire : M. Monteil, a Vergeéze. 

Premier prélévement de sang, le 2 mars 1931, sur 7 brebis et 2 béliers. 
Résultats : séros négatifs. 

Deuxiéme prélévement de sang, le 10 mars 1931, sur 7 brebis et 2 béliers. 
Résultats : séros négatifs. 

L’enquéte ayant établi que les personnes malades ne pouvaient avoir été 


6 
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contaminées que par les animaux du troupeau ou sévil dailleurs l'avortement, 
les dits animaux doivent étre considérés comme atteints de mélitococcie. 


Obs. n° 5 — Exploitation B..., 4 Caissargues. 

Nombreux avortements chez les brebis. 

Une personne cliniquement atteinte de fiévre ondulante. Séro non fait. 
Vétérinaire sanitaire : M. Sauvage, a Nimes. 


TAUX DE L’AGGLUTINATION 
ANIMAUX EXAMINES 


3 février 1931 | 19 février 1931 | 11 mars 1931 


INO} 42: eects eupenaeree 0 0 : 
IN Oe een ee ae 0 0 ‘ 
Noa jae A ene 0 0 : 
NS Siar a, ae 0 : 
Nolen 7 ieee ae 0 0 
Brebis eNom Ge A eet 0 ; 
ING veld cubis “oe ete 0 0 ‘ 
IN Cate 8 canoes ee ui) eevee 0 0 
NE Oe en ee 0 0 0 
Nec, co eee 0 0 
Belicts atin seas a ) 
Chévre. 0 8 ow 


Obs. n° 6 — Exploitation M..., 4 Bernis. 

Deux personnes atteintes de fiévre ondulante. Séro + 41/200. 
Nombreux avortements chez les brebis. 

Médecin : Dr Boissier, 4 Milhaud. 

Vétérinaire sanitaire : M. Sauvage, A Nimes. 


TAUX DE L’AGGLUTINATION 
ANIMAUX EXAMINES 


23 janvier 1931 | 24 février 1951] 11 mars 1931 


ooooccoococoe 
ooocooococeoo 


Béliers. } NX? 


oo 


Chévre. . . 


o 
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Les renseignements donnés ci-dessus établissent que le 
pouvoir agglutinant du sérum est des plus variables chez les 
animaux soumis 4 l’infection naturelle. 

A ce sujet, les particularités suivantes peuvent ¢tre relevées : 

1° Des animaux qui donnaient une séro-agelutination posi- 
tive, parfois méme a un taux élevé, peuvent donner, par la 
suite, une séro-agglulination négative qui peut ¢tre trouvée a 
nouveau positive. 

2° Des animaux, dontle séro de Wright a été trouvé négatif, 
peuvent présenter un séro positif lors d’un second prélévement. 

3° Des animaux vraisemblablement infectés peuvent donner 
parfois une séro-réaction constamment négative(observationn®4). 

Ces diverses constatalions faites sur des animaux soumis A 
Vinfection naturel'e confirment celles que nous avons signa- 
lées sur les animaux infectés expérimentalement. Elles doivent 
étre retenues, en raison de leur intérét pratique. 


CAUSE DELA VARIATION DU TAUX DES AGGLUTINATIONS : La cause 
des variations observées sur le méme animal dans le résuliat 
du séro-diagnostic peut s’expliquer par le passage ou non 
dans le sang circulant du mélitensis. On observerait des réac- 
tions négatives toutes les fois que l’agent pathogéne resterait 
cantonné dans ce qu’on a convenu, depuis longtemps, d'appe- 
‘er les gites microbiens (ganglions lymphatiques et moelle 
osseuse). Les réactions positives ne seraient observées que lors 
des décharges microbiennes daus le torrent circulatoire, celles-ci 
ne se produisan! qu’a intervalles trés irréguliers, d’ot la produc- 
tion d’anticorps fugaces et passagers difficilement décelables. 


Essais DE REACTIVATION DE LA SkRO-AGGLUTINATION : 1° Par 
l'injection sous-cutanée de protéines étrangéres (lait, peptone), 
essai fait sur 5 animaux (chévres et brebis) ayant un séro 
positif au 1/30 ou au 1/50 avant linjection, on n’a constaté, 
aprés celle-ci, aucune modification de l’agglutination. 

2° Par |’injection de protéines extraites du mélitensis (endo 
et exo-protéines, corps microbiens), chez 20 brebis provenant 
dun troupeau infecté et dont les 2/3 environ avaient un séro 
négatif et 1/3 un séro positifau 1/30. A la suite de injection, 
il n’a 616 constaté aucune variation dans Ices résultats du séro. 
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Conclusions. 


1° Hémocurture, — Elle est d’un intérét pratique réduit pour 
le diagnostic de la mélitococcie ovine et caprine. 


2° Stro-piacnostic. — Chez les chévres et brebis soumises & 
linfection mélitococcique expérimentale, le nombre des séro- 
diagnostics trouvés posilifs correspond sensiblement au nombre 
des animaux réellement infectés. 

Pour les chévres et brebis naturellement infectées, le nombre 
des séro-diagnostics trouvés positifs est trés inférieur au 
nombre des animaux examinés, cliniquement suspects. 

De ce dernier résultat, il découle pratiquement que : 

1° Dans un troupeau dont on veut controler l'état sanitaire, 
les prélévements de sang doivent étre aussi nombreux que 
possible, 8& 10 au minimum; ceux-ci devant élre effectués 
nécessairement sur des bétes suspectes (brebis ou chévres 
ayant avorté, béliers, boues); 

2° Lorsque les séro-agglutinations sont négatives, il est 
nécessaire et indispensable de les renouveler 4 deux ou trois 
reprises et méme davantage, et & quinze ou lrente jours d’inter- 
valle, un seul résultat négatif ne permettant pas d’affirmer 
Pabsence d'infection mélitococcique. 

En résumé, chez la chévre et la brebis : 

1° La constalation d@’un séro-diagnostic positif est pathogno- 
monique de l’existence de l’infection mélitococcique ; 

2° La constatation d'un séro-diagnostic négatif, fait’ une ou 
plusieurs reprises, ne permet pas d’affirmer l’absence de cette 
infection. 

Alors, pour poser le diagnostic de mélitococcie ovine ou 
caprine, il faudra toujours s’en référer & l’enquéte épidémio- 
logique. Celle-ci établira parfois la coexistence, dans la méme 
exploitation, de cas d’avortements chez les chévres ou les brebis 
et de cas de fiévre ondulante chez ’homme, ce qui permettra 
de considérer les animaux comme atteints de mélitococcie. 

Les animaux seront considérés comme suspects si, malgré les 
résultats négatifs du séro-diagnostic et l’absence actuelle 
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d’avortement (1), la figvre ondulante est constatée chez des 


personnes ayant été en contact avec les dits animaux ou leurs 
produits. 


3° La séro-réaction de Wright, en raison de ses résultats 


inconstants, n'a qu’une faible valeur diagnostique pour le 
dépistage de la mélitococcie (2). 


Ce fait, dans la difficulté ot on se trouve de déceler faci- 
lement l’infection animale, complique énormément le pro- 


bléme de la prophylaxie (3). 


(1) Dans un troupeau infecté, les avortements disparaissent aprés plusieurs 
mises bas. Mais les animaux sont toujours dangereux. 

(2) La lacto-réaction présente encore moins d’intérét pratique que la séro- 
réaction. 

(3) D’aprés Rinjard, chez les bovidés, le séro-diagnostic de Wright donne 
des résultats beaucoup plus constants. Notamment, il est toujours positif 


dans les 15 a 30 jours qui suivent l’avortement chez les vaches infectées 
par le 8. adortus. 


ROLE DU SYSTEME NERVEUX DANS LE TISSAGE 
DES COCONS CHEZ LES MITES D’ABEILLES 


par M™ V. SKOBELTZINE. 


Dans un de ses travaux, le professeur Metalnikov a montré 
que les chenilles des mites d’abeilles supportent trés bien la 
destruction de leurs différents centres nerveux. Ceux-ci étant 
situés sous la peau, il est facile de les détruire en Jes brilant 
avec un fil de fer incandescent. Nos expériences ont eu pour 
objet les chenilles de Gadleria melonella. Les chenilles opérées 
vivent pendant deux a trois semaines, mais ne se transfor- 
ment pas en nymphes et papillons. Nous avons essayé de 
délruire successivement tous les ganglions nerveux, depuis le 
ganglion cérébral jusqu’au 6° abdominal. Il était intéressant 
de vair comment la destruction de tel ou tel centre influen- 
cait l’activité vitale et les diverses fonctions dans l’organisme 
des chenilles. Sur la proposition du professeur Metalnikov, 
nous avons commencé par éludier linfluence que peut avoir la 
destruction des ganglions sur le tissage des cocons; les expé- 
riences suivantes ont été faites a cet effet : 


Expértence I. — Apres avoir choisi ui lot de chenilles du méme age a peu 
prés, nous avons détruit leurs ganglions nerveux par le procédé indiqué, en 
appliquant un fil de fer incandescent au milieu de chaque segment, a l’empla- 
cement de ces ganglions. Aprés avoir placé les chenilles opérées dans des 
boites de Pétri, sur un fond de papier noir destiné 4 rendre plus visible la 
formation des cocons, nous avons laissé une partie des chenilles a la tempé- 
rature de 15° el les autres a 341°. Voici les résultats observés : la différence 
de température ninfluence pas le tissage des cocons, mais seulement la 
durée de survie. 

Les chenilles dont le ganglion cérébral a été détruit n’ont rien tissé; 
les 4 chenilles de ce lot, placees 4 la température de 34°, ont péri en 
espace de quinze jours, landis que sur les 4 chenilles placées A la tempé- 
ralture de 15° 2 étaient encore en vie. 
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Survie des chenilles privées de ganglion cérébral. 


24 HEURES 3 JOURS 4 JOURS 8 JOURS 45 yours 


A la température de 31° : 


4 vivantes. | 4 vivanles. 3 vivantes. | 2 mortes. 4 morte. 
4 morte. 1 vivante. 


A la température de 15° : 


h 


4 vivantes. 2 vivantes. 


2 mortes. 


4 vivantes. 4 vivantes. 4 vivantes. 


Exvirtence II. — Les chenilles privées du premier ganglion thoracique 
n'ont, de méme, rien tissé; au treiziéme jour une seule chenille de ce lot 
était encore vivante. 


Sans le premier ganglion thoracique. 
A la température de 15°. 


24 HEURES 3 JOURS 5 JOURS 7 JOURS 8 JOURS 9 JOURS 43 JouRS 


eae ee 


3 vivantes. |3 vivantes.|2 vivantes.|2 vivantes.|2 vivantes.| 1 vivante. | 4 vivante. 
4 morte. 1 morte. 


Les chenilles dont le deuxi¢me ganglion thoracique ect celles dont le 


Fic. 1. — Le deuxiéme ganglion thoracique détruit. 


troisieme ganglion thoracique ont été détruits tissent des fils formant des 
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dessins variés (fig. 1 et2), mais ne forment pas de cocons; au quinziéme jour, 


Fic. 2. — Le troisieme ganglion thoracique détruit. 
sur 4 chenilles, 2 seulement étaient encore vivantes 4 la température de 15°. 


Survie en l’absence du deuxiéme ganglion thoracique. 
A la température de 15°. 


24 HEURES 48 HEURES 5 JOURS 8 JOURS 42 jours 45 JouRS 


4 vivantes. | 4 vivantes. | 4 vivantes. | 3 vivantes. | 2 vivantes. | 2 vivantes. 
4 morte. 4 morte. 


Survie des chenilles privées du troisieme ganglion thoracique. 


24 HEURES 3 JOURS 4 JOURS 8 JOURS 43 JouRS 45 JOURS 


A la température de 31° : 


4 vivantes. | 2 vivantes.] 1 vivante. | 4 morte. 


2 mortes. 1 morte. 


4 vivantes. | 4 vivantes. 


A la température de 15° : 


4 vivantes. | 4 vivantes. 2 vivantes. | 2 vivantes. 


2 mortes. 


4 vivantes. | 4 vivantes. 


RR SEA EEA LE LOLI LTE SEIDEL IED RAE ESSE DETER TLCS T ER TEE TESTI NIRS IEE SEIDEL DESDE AE 


F Exeérience III. — Les chenilles dont on avait détruit soit le premier, 
soit le deuxiéme ganglion abdominal ont tissé de méme facon que les 
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chenilles privées des deuxiéme et troisitme ganglions thoraciques (fig. 3). 


Fic. 3. — Le premier ganglion abdominal détruit. 


Durée de survie. 
A la température de 15°. 


24 HEURES 3 JOURS 5 JOURS 7 JOURS 8 JOURS 9 JOURS 43 JouRS 


| 
Sans le premier ganglion abdominal : 


3 vivantes. i cae A aeceei b vivantes.|]2 vivantes.]2 vivantes.| 2 vivantes. 
4 morte. 


Sans le deuxiéme ganglion abdominal : 


3 vivantes. P vivantes.|3 ee eee a ae eee 3 vivantes. 


OS 


Fic. 4, — Le troisitme ganglion abdominal détruit. 
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Expgérience IV. — Les chenilles privées soit du troisiéme, soit du quatriéme 


Fic. 5. — Le quatriéme ganglion abdominal détruil. 


ganglion abdominal tissent quelque chose de mieux formé (fig. 4 et 5), mais 
tres irréguliérement. 
Durée de survie. 
A la température de 15°. 4 


24 HEURES 3 JOURS 5 JOURS 7 JOURS 8 JOURS 9 JOURS 13 JOURS 


Sans le lroisiéme ganglion abdominal : 


3 vivantes. }3 vivantes.I3 vivantes.13. vivantes.|3 vivantes.|3 vivantes.| 3 vivantes- 


Sans le quatriéme ganglion abdominal. : 


3 vivantes. |3 vivantes.|3 vivantes.]2 vivantes.|2 vivantes.|2 vivantes.} 2-vivantes 
1 morte. 


Durée de survie 
A la température de 13°. 


24 HEURES 48 HEURES 5 JOURS 8 JOURS 42 JOURS 15 sours 


Sans le troisiéme ganglion abdominal : 


4 vivantes. | 4 vivantes. | t vivantes. | 4 vivantes. | 4 vivantes.]| 3 vivantes. 


1 morte. 


Sans le quatriéme ganglion abdo.inal : 


4 vivantes. | 4 vivantes. | 4 vivantes. 4 vivantes. | 3 vivantes. 
A 


i morte. 


4 vivantes. 
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Exefrmyce V. — Les chenilles dont on a détruit le cinquitme ganglion 


Fic. 6. — Le cinquiéme ganglion abdominal détruit. 


abdominal forment un cocon, mais ce cocon est incomplet, ne recouvrant 
que la moitié du corps (fig. 6). 


Survie des chenilles privées du cinquiéme ganglion abdominal. 


24 HEURES 3 JOURS 4 JOURS 8 JouRS 43 JouRS 45 JOURS 


A la température de 31° : 


4 vivantes. 


4 vivantes. \ vivantes. 4 viyantes. | 3 vivantes. | 3 vivantes. 


4 morte. 


A la température de 15° : 


% vivantes. | 4 vivantes. 


4 vivantes. | vivantes. |] 4 vivantes. | 4 vivanles. 


Durée de survie. 
A la température de 15°. Sans le cinyuiéme ganglion abdominal. 


aE rlaaimaad 


~ 


24 NEURES 3 JOURS 5 JOURS 7 JOURS 8 JOURS 9 JOURS 43 jouns 


nen 


8 vivantes. |3 vivanles.]3 vivantes.]3 vivantes |3 vivantes./3 vivantes. 3 vivantes. 


Exotrmnce VI. — Enfin, les chenilles dont le sixitme ganglion abdominal.a 
élé détruit ont tissé un cocon recouvrant le corps entier de la chenille; 
mais un peu plus long que normalement comme le montre la figure 7. 
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Pour comparer nous donnons ci-dessous la photographie d'un cocon 


normal figure 8. 
Les 4 chenilles étaient vivantes le quinziéme jour. 


Survie en labsence du sixiéme ganglion abdominal. 
A la température de 15°. 


24 HEURES 48 HEURES 5 JOURS 8 JOURS 12 JouRS 45 JOURS 


4 vivantes. | 4 vivantes. | 4 vivantes. | 4 vivantes. | 4 vivantes.| 4 vivantes. } 


Durée de survie. 
A la température de 15°. Sans le sixiéme ganglion abdominal. 


24 HEURES 3 JOURS 5 JOURS 7 JOURS 8 JOURS 9 JOURS 45 JOURS 


er ee 


3 vivantes. |3 vivantes.}3 vivantes.|}3 vivantes.|3 vivantes.|3 vivantes.] 3 vivantes. 


Ces expériences montrent d’une facon nette l'influence des 
ganglions nerveux sur le tissage des cocons. Comme nous le 


Fic. 7. — Le sixiéme ganglion abdominal détruit. 


voyons, plus prés de la téte se trouve le centre nerveux détruit, 
plus se perd la faculté de tisser des cocons. Tandis ‘que les 
chenilles dont le ganglion cérébral ou le premier ganglion 
thoracique est détruit sont complétement incapables de former 
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des cocons, cette faculté se manifeste a partir de la destruc- 
tion du deuxiéme ganglion thoracique et va en s’accentuant 
a mesure qu’on s’éloigne du ganglion cérébral. Enfin, en 
absence du sixitme ganglion abdominal, les chenilles for- 


Fic. 8. — Le cocon normal. 


ment un cocon qui recouvre la chenille tout entiére tout en 
-différant du cocon normal (fig. 7 et 8). 

Je tiens & remercier M. le professeur Metalnikov pour m’avoir 
donné l’hospitalité dans son laboratoire et pour les encou- 
ragements qu'il m’a prodigués au cours de ce travail que j’ai 
entrepris sur ses conseils. 


MORPHOLOGIE ET CYCLE EVOLUTIF 
DES MICROBES DE LA PERIPNEUMONIE DES BOVIDES 
ET DE L'AGALAXIE CONTAGIEUSE DES CHEVRES 
ET DES MOUTONS 


par le Dt Winceyry WROBLEWSKI. 


(Institut d’ Hygténe de la Ville de Bydgoszcz.) 


Pasteur, en 1882, a établi que les produits indemnes de 
microbes, prélevés sur ces bovidés morts de péripneumonie 
contagieuse, infectent les bovidés sains et que Jes ensemen- 
cements de ces produits dans du bouillon ordinaire restent 
stériles. ; 

Nocard et Roux ont démoutré que le microbe de la péripneu- 
monie traverse les hougies Berkefeld et Chamberland. Avec 
leurs collaborateurs Borrel, Salimbeni et Dujardin-Beaumelz, 
ils ont été les premiers 4 culliver ce germe 7m vivo dans des sacs 
de collodion introduits dans la cavité péritonéale de lapins ou 
de cobayes et 7m vitro dans du bouillon additionné de sérum de 
beuf. 

Bordet a cultivé le microbe de la péripneumonie dans un 
milieu géloséa la pomme de lerre, addilicnné de glycérine ou 
de sang de lapin, et dans le bouillon ordinaire additionné de 
sang ou de sérum de lapin. Dans les préparations de cultures 
en milieu gélosé, il a trouvé des filaments menus, repliés en 
forme d’S, effilochés aux bouts, portant quelquefois des renfle- 
ments, et des formes granuleuses dont le centre se colore plus 
faiblement. Dans les cultures en milieu liquide, il a observé 
des filaments ramifiés en Y el de nombreux éléments granu- 
leux, qu'il compare aux granules qui se forment dans les vieilles 
cultures de vibrions. Il en conclut que le microbe de la péri- 
pneumonie, au point de vue de sa morphologie, est analogue 
aux pseudovibrions, spirilles et spirochéles. 

Borrel, Dujardin-Beaumetz, Jeantet et Jouan ont constats 
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que le microbe de la péripneumonie ne posséde pas de mouve- 
ments propres, ce qui le distingue des spirochétes et des spi- 
rilles. Sur les coupes examinées & l’ultramicroscope, ils ont 
trouvé des filaments ramifiés, des granules disposés en tétrades, 
en étoiles et en anneaux. D’aprés ces auteurs, les microbes 
propremen! dils seraient les granules diversement disposés ; 
les filaments naitraient de la couche muqueuse qui enveloppe 
le germe. C’est pourquoi ils désignent celui-ci sous le nom 
d’Asterocuccus mycoides. 

Frosch affirme que les colonies du microbe de la péripneu- 
monie sont composées de granules qui différent des granules 
décrits par Bordet, Borrel, Dujardin-Beaumetz, Jeantet et 
Jouan, et correspondent & ceux que Marcinowski a observés 
dans le liquide prélevé dans les poumons de bovins morts de 
péripneumonie. Dans le culot de centrifugation de cultures en 
milieu liquide et dans les cultures en sérum coagulé, il trouva 
des corpuscules élémentaires de tailles différentes, ronds, ovales 
eu polygonaux, de petits corpuscules en fcrme d’anneau, 
des formes annulaires plus graudes a double contour et de longs 
filaments, dont il ne put préciser les relations avec les corpus- 
ecules élémentaires. ll pense que le microbe de la péripneu- 
monie apparlient & une forme particuliére de levure et il pro- 
pose dele nommer Micromyces peripneumonie bovis contagiose#. 

Pour Or-kow, la forme élémentaire du microbe de la péri- 
pneumonie est un petit corpuscule ovale ou bien un batonnet 
court. Les corpuscules élémentaires pullulent et produisent un 
mycélium doué d’une singuliére plasticité. Les éléments jeunes 
formeraient des filaments enchevétrés ‘en une espéce de mycé- 
lium, dans lequel se développeraient ultériearement les cor- 
puscules granuleux et ramifiés; les éléments définitivement 
différenciés perdraient la faculté de se multiplier. 

Nowak soutient que le microbe de la péripneumonie parcourt 
son cycle évolutif en quelques jours dans les milieux liquides, 
aprés quoi il se forme de petites agglomérations de proto- 
plasma, des « corpuscules élémentaires » capables de se mul- 
tiplier. Les germes s’allongent en filaments ramifiés ot se 
forment d’abord de petits granules qui se colorent intensive- 
ment. Les filaments mycéliens se colorent d'une maniére inégale. 
Les parties bien colorées du mycélium confluent partiellement 
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en formant des conglomérats et des boules. Le réseau mycéliem 
se divise en fragments, dans lesquels se forment de petites” 
boules qui représentent les « corpuscules élémentaires ». 

Les corpuscules élémentaires onl une grande plasticité, grace 
2 laquelle ils peuvent traverser les filtres de porcelaine. Dans 
certains stades évolutits, le microbe de la péripneumonie forme 
des conglomérats protoplasmiques mi-liquides, homogénes, 
non différenciés en eclo et endoplasma. C'est a cette propriété 
du microbe que l’auteur attribue son polymorphisme. Les con- 
glomérats protoplasmiques observés par Nowak lui ont suggéré 
que le nom le mieux approprié au microbe de la péri-pneu- 
monie est : Mycoplasma peripneumonie contagiose. 

Dans mes recherches sur le microbe de la péripneumonie, 
jai étudié la morphologie de 6 souches, dont une de I’Instilut 
Pasteur de Paris, et 5 autres envoyées d’Allemagne, de |’Otfice 
de la Santé publique, 4 Berlin-Dahlem. Tout d’abord j’ai cultivé 
le microbe de la péripneumonie dans du bouillon Martin addi- 
tionné de 8 p. 100 de sérum de cheval ou de beeuf, ajuslé a pH 
7-8-8, stérilisé par filtration sur bougie Chamberland. On peut 
également remplacer le bouillon Martin par du bouillon ordi- 
naire, & la condition d’ajuster la réaction du milieu a un pil 
compris entre 7,2 et 8, et plus exactement 4 pH 7,6-7,8. 

Aprés un séjour de soixante-douze heures a |’étuve a 37°, 
parfois plus tot ou plus tard, selon les souches, on observe une 
légére opalescence dans Jes tubes ensemencés, par comparaison 
avec les tubes témoins, puis cette opalescence augmente jus- 
qu’au cinquiéme ou sixiéme jour. La culture donne des ondes 
soyeuses par agitation et un voile trés fin apparait. Les jours 
suivants elle s’éclaircit et un léger dépot s’accumule au fond 
des tubes. Le développement s’effectue moins rapidement dans 
les milieux additionnés d’une quantité de sérum inférieure 
a 8 p. 100, ou lorsqu’on transplante des cultures dgées de 
quatre & cing semaines. 

Les cultures relirées de l’étuve aprés cing ou six jours, puis 
conservées au laboratoire pendant deux mois, restent repi- 
quables avec succés. Passé ce délai, elles paraissent devenues 
stériles. 

Sur la gélose & 2,5 p. 100 (pH 7,6-7,8) additionnée de 
8 p. 100 de sérum de cheval ou de beeuf, on peut, aprés qua- 
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rante-huit heures, déceler & la loupe des colonies isolées, 
rondes, parfaitement transparentes, rappelant une goutte de 
rosée, avec de petites saillies au centre. Les jours suivants, les 
colonies grossissent et atteignent le volume d’un grain de 
pavot. Examinées au microscope, elles présentent un centre 
granuleux, brunatre, entouré d’une zone plus claire (planche I, 
phot. 1). Les colonies plus agées reposent au fond de la gélose. 
Lorsque le milieu est suffisamment préservé contre la dessic- 
cation — on y parvient en metlant la plaque de Petri dans 
une plaque de Miguli contenant un peu d’eau distillée — on 
observe que les jeunes colonies se développent a la surface 
de la gélose; elles ont une consistance muqueuse et adhé- 
rent peu au milieu; les colonies plus agées se desséchent et 
adhérent au milieu. 

Les colonies du microbe de la péripneumonie prennent bien 
les couleurs d’aniline; leur centre se colore d’une maniére plus 
intense que leur périphérie. La rapidité de leur croissance, sur 
gélose + sérum, est également conditionnée par la souche, 
le milieu et l’4ge de la colonie transplantée. Lorsqu’on ense- 
mence une quantité trop grande de culture en bouillon, les 
microbes en se développant forment une couche unie, grasse, 
parsemée de petites élevures qui représentent le centre des 
colonies. 

Pour résoudre le probleme de la filtrabilité du microbe de 
la péripneumonie, j’ai mélangé 1 cent. cube environ de cul- 
ture en bouillon agée de plusieurs jours avec quelques dizaines 
de centimétres cubes de bouillon-sérum additionné de culture 
du choléra des poules; j’ai filtré le tout sur les bougies Cham- 
berland L‘, L: dzs et L?, et ensemencé le filtrat sur des mi- 
lieux liquides. 

Jai ainsi constaté que les germes des cultures agées de quel- 
ques jours et ceux des cultures agées de plusieurs semaines 
traversent les filtres de porcelaine: le microbe de la péripneu- 
monie est donc fiJtrable & tous ses stades évolutifs. Les microbes 
d'une culture en bouillon, fortement agitée avant la filtration, 
passent plus facilement & travers les filtres. 

J'ai examiné sur champ obscur, au moyen du cardioide con- 
densateur et du paraboloide-condensateur de Siedentopf, six 
souches, d’beure en heure, afin de pouvoir saisir l’évolution 


~ 
ry 


98 ANNALES DE L’INSTITU! PASTEUR 


du microbe. Dans les cultures en bouillon j’ai presque toujours 
observé des éléments identiques : boules animées d’un mou- 
vement brownien rapide, chainettes formées de boules ou de 
diplocoques et des éléments en étoile formés de boules. Mais j'ai 
trouvé des éléments plus ou moins analogues dans les prépa- 
rations de bouillon-témoin. 

Il semble que le microbe de la péripneumonie réfracte les 
rayons lumineux de la m*me maniére que le milieu dans 
lequel il est examiné. On peut supposer que c’est a cause de 
cela qu'il demeure invisible dans un champ obscur; mais celle 
hypothése n’est pas entiérement fondée, car, s’il en était ainsi, 
on n’observerait ni l’opalescence qui survient au cours de la 
croissance du microbe dans un milieu liquide, ni les ondes 
provoquées par l’agitation des tubes de culture. 

L’intensité variable de Vopalescence suivant la croissance 
du microbe et lage de Ja culture m’ont conduit a penser que 
le microbe de la péripneumonie doit passer par divers stades 
évolutifs et que c'est la un fait qui contribue & modifier l’opa- 
lescence de sa culture. 

Afin de saisir quelque phase du cycle évolutif du microbe de 
la péripneumonie, jai fait des préparations de vingt-quatre en 
vingt-quatre heures 4 partir de l’ensemencement jusqu’au 
dixiéme jour. Pour éviter toute erreur, j'ai fait une deuxitme 
série de préparations du milieu dans lequel j’ai cultivé le 
microbe. 

Les préparations ont élé fixées par des procédés divers : sur 
Ja flamme, par chauffage 4 100° pendant trente minutes, dans 
les vapeurs d’acide osmique, 4 l'aide du fixateur de Borrel, 
dans les vapeurs de formol, 4 l'aleool absolu, l’alcool éthylique, 
l’aleool-éther, le sublimé, etc. J’ai essayé des procédés divers, 
en supposant que la difficulté de colorer le microbe de la péri- 
pneumonie dépendait de la méthode de fixation. 

Aprés divers essais infructueux, j’ai coloré les préparations 
par les méthodes employées pour les cils bactériens. 

L’application de la méthode de Zetnow aux préparations 
faites avec la culture tiquide du microbe provoque la production 
de précipités dus soit au sérum ajouté au milieu, soit au 
bouillon Iui-méme. La méthode de Loeffler présente le méme 
inconvénient. 
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Je me suis servi d'un mordant qui ne produit pas de préci- 
pités et de la fuchsine phénolée de Ziehl; j’ai obtenu les mémes 
résultats avec le bleu de Loeffler, le vert lumiére, le violet de 
gentiane, la thionine et d’autres couleurs d’aniline. La fuchsine 
de Zieh! ou de Czaplewski donne les meilleures préparations. 
La coloration par la fuchsine présente encore cet avantage que 
les microbes colorés en rouge sont relativement faciles & pho- 
tographier. Le mordant et le colorant sont filtrés immédiate- 
ment avant l’usage, sur papier buvard double. J’ai fixé mes 
préparations dans les vapeurs d’acide osmique; mais les pré- 
parations fixées suivant une autre méthode se colorent égale- 
ment bien. 

Comme je l’ai exposé, la rapidité du développement du 
microbe de la péripneumonie dépend du milieu dans lequel 
il a été ensemencé, de la souche et de l’dge de la culture. Pour 
avoir des résultats toujours comparables, j'ai employé pour les 
passages des cultures de six jours en bouillon et j’ai transplanté 
la méme quantité de culture : une anse de platine par tube 
de milieu. 

Les cultures agées se déposent au fond du lube. Les prépara- 
tions faites avec ce sédiment présentent des corpuscules ronds 
ou ovales, colorés intensivement et dont la taille atteint 0,3 
micr. (spores). Les cultures de douze heures en milieu liquide 
contiennent des éléments identiques ainsi que des corpuscules 
ovales avec un centre clair et des corpuscules ovales dont le 
centre demeure absolument incolore et qui, 4 l'un ou aux deux 
poles, émettent des prolongements en forme de crosse. (PI. [, 
phot. 2. Pullulation des spores.) 

Dans les cultures en bouillon agées de vingt-quatre heures, 
on voit ca et la des spores en voie de végélation avec une ou 
deux dendrites, mais on y trouve surtout des éléments filamen- 
teux, ramiliés, disposés en guirlandes el en festons (filaments 
du mycélium). Les éléments filamenteux et leurs ramifications 
portent & leurs extrémités un granule vivement coloré. Ce 
granule est analogue aux corpuscules que nous avons observés 
dans les préparations de cultures en bouillon plus agées. (PI.I, 
phot. 4.) 

On décéle encore de grandes boules irréguliéres, d'une colo- 
ration faible, granuleuses, et qui émettent un faisceau de fila- 
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ments mycéliens pourvus & leurs extrémilés de granules se 
colorant fortement (évolution sexuelle du microbe). Les fila- 
ments du mycélium se colorent d’une maniére inégale; une 
portion est colorée plus intensivement, une autre prend moins 
la couleur. L’ensemble du filament donne l’impression d’étre 
composé de fragments colorés plus et moins fortement. (PI. I, 
phot. 32.) 

La culture en bouillon de quarante-huit heures présente de 
longs filaments mycéliens, ramifiés, portant aux extrémités 
des granules fortement colorés, des filaments terminés en 
anneaux, des anneaux reliés par des filaments (filaments de 
conidies et conidies) [Pl. I, phot. 5]. Plusieurs anneaux por- 
tent & leur périphérie 1 & 6 granules bien colorés; d’autres, 
au lieu de granules, présentent 1 46 courtes dendrites termi- 
nées par des granules trés colorés (conidies avec exospores). 
Le nombre de ces dendrites émises par les anneaux est d’ordi- 
naire de 4, parfois 6, formant ainsi une sorte de petit astre. 

Les dendriles émises par les anneaux sont, les unes courtes, 
les autres longues, mais on observe aussi des anneaux dont les 
dendrites sont d’une longueur égale. (PI. I, phot. 20.) 

Les germes de la péripneumonie se disloquent facilement. 
C’est 2 cause de cela que, dans les préparations méme faites 
de la maniére la plus soigneuse, & coté des éléments ci-dessus 
décrits, on trouve des granules isolés, des fragments filamen- 
teux, des astres mutilés et des anneaux avec dendrites détachées. 

Les cultures en bouillon agées de trois jours renferment sur- 
tout des astres nombreux, de longs filaments ramifiés, portant 
des astres aux extrémités, des fragments de filaments, des 
formes astéroides et des granules isolés, colorés intensivement. 
Les astres sont un peu plus grands et les filaments sont plus 
épais que ceux des préparations de cultures de quarante-huit 
heures ; ils prennent mieux les colorants. On y observe éyale- 
ment des filaments qui se colorent uniformément et sont 
d’épaisseur égale (filaments des conidies) et des filaments qui 
se colorent inégalement (filaments du mycélium). Ces derniers 
contiennent des granules trés colorés que j’assimile a des 
endospores. 

Dans les cultures en bouillon de quatre jours, on trouve les 
mémes éléments, mais plus nombreux. Les filaments sont 
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longs, trés ramifiés, les astres et anneaux abondent, ainsi que 
les enchevétrements filamenteux d’épaisseur inégale et de colo- 
ration hétérogéne. 

Les cultures en bouillon de cing jours contiennent les 
mémes corpuscules; en outre, on y voit des dendrites trés 
fines émises par certains filaments du mycélium. Ces dendrites 
se terminent par des petites sphéres rondes, d’une coloration 
vive. (Pl. I, phot. 30, 14.) La structure de ces sphéres (oogonies) 
est homogéne, sans granulations; leur diamétre est de 0,5 
micr. (Pl. I, phot. 14.) A cdté de ces sphérules qui se 
colorent intensivement, onen voit d’autres qui, aprés l’action 
du mordant, sont teintées en rose-clair par la fuchsine de 
Ziehl. Leur structure est nettement granuleuse. Elles sont 
également fixées & des filaments beaucoup plus épais que 
ceux qui portent des sphérules vivement colorées, de struc- 
ture homogéne. Les sphérules granuleuses et de coloration 
rose (spermatocystes) atteignent la taille de 2,5 micr. (Pl. I, 
phot. 15, 16, 17, 24.) 

On voit encore des filaments ramifiés portant des éléments 
astéroides et annulaires, des granules isolés et des réseaux de 
filaments de coloration hétérogéne et d’épaisseur inégale. Ces 
filaments, parfois ordonnés en treillis, contiennent des granules 
vivement colorés (mycélium avec endospores). {P1.I, phot. 12. | 

Dans les cultures en bouillon agées de six jours, les éléments 
granuleux dominent (petits granules colorés intensivement) ; il 
existe également des filaments avec des granules qui prennent 
fortement le colorant, des fragments filamenteux, des astres, — 
mais en moins grand nombre que dans les cultures en bouillon 
de cing jours, — des filaments entrelacés, abondammentramifiés, 
avec anneaux, des fragments d’astéroides et des corps sphé- 
riques. Les sphéres colorées fortement, aux contours réguliers 
et de structure homogéne (oogonies), dont je viens de parler, 
sont fréquemment entourées de grains menus qui émettent un 
court filament (spermites). Ce dernier ne devient perceptible 
que sur les préparations fortement colorées. Sur les prépara- 
tions plus faiblement teintées, on voit de grands globules de 
couleur vive, entourés de granules trés menus, & peine percep- 
tibles. (Pl. I, phot. 7, 29.) 

A cété de ces éléments, on observe encore une autre espéce 
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de sphére de couleur rose, de structure granuleuse, aux eon- 
tours irréguliers (spermatocystes). De leur intérieur elles 
émetlent parfois un filament trés mince, terminé par un gra- 
nule. (PI. I, phot. 48, 19, 25, 26.) Plusieurs de ees sphéres 
semblent étre au stade de désintégration en éléments granu- 
leux munis de courts filaments (spermites). 

Les préparations d’une culture de péripneumonie agée de 
sept jours en bouillon présentent en premier lieu de petits 
grains vivement colorés; ca et 1a on y trouve encore des 
éléments en forme d’étoile et des anneaux. Les filaments sont 
peu nombreux, de structure nettement granuleuse: certains 
prennent trés faiblement les colorants et ont /’air d’une ombre. 

Les cultures de huit, neuf, dix jours ou davantage contien- 
nent un nombre toujours plus grand d’éléments granuleux; on 
y trouve fort rarement des filaments peu colorés ; les éléments 
astéroides et annulaires manquent presque absolument. Les 
préparations du sédiment d’une culture plus agée en bouillon 
ne présentent pour la plupart que des corpuscules granuleux, 
et des granules vivement colorés, d'une forme ovale ou sphé- 
rigue: (Pie, phot; 133) 

Comme je l’ai précédemment indiqué, la culture liquide de 
la péripneumonie, aprés trois ou quatre jours de croissance & 
létuve a 37° C., produit a la surface du milieu un voile 
extrémement fin, of l’on décéle des filaments richement rami- 
fiés (pl. J, phot. 6, 10), des éléments étoilés émettant des 
dendrites, ou entrelacés, des anneaux avec dendrites, des glo- 
bules & peine colorés, fixés aux pédicules et, aux extrémités 
des filaments, des granules vivement colorés. I! n’existe pas de 
filaments dont la longueur atleigne 50 micr., comme dans les 
préparations des cultures en bouillon. (PI. I, phot. 5.) 

La confection de bonnes préparations d’une culture sur gélose 
sans admixtion du milieu n’est pas trés difficile quand le ma- 
tériel a été prélevé sur une culture jeune, dament préservée 
de la dessiccation. 

Dans les préparations faites avec une culture de quarante- 
huit heures, on trouve de longs filaments enchevétrés, aux 
extrémités desquels apparaissent des granules d’une coloration 
intense; parmi ces filaments, on discerne des anneaux et des 
éléments étoilés, mais moins caractéristiques que ceux des cul- 
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tures en milieu liquide. On observe également des granules 
isolés, de coloration vive; toutefois, les éléments granuleux y 
sont bien moins nombreux que dans les préparations de cul- 
tures en bouillon. Certains filaments ont une épaisseur inégale 
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et se colorent diversement, car, & coté de parties épaisses et 
fortement colorées, il en est de minces, & peine colorées, 
presque imperceptibles. 

Dans les prélévements effectués au centre d’une colonie, ce 
que l’on peut obtenir au moyen d’un microscope ou d’une 
bonne loupe, on trouve des globules vivement colorés, des 
éléments étoilés et annulaires ; les filaments y sont relativement 
rares. Cependant, les préparations, prélevées, autant que possi- 
ble, & la périphérie des colonies, ne contiennent presque tou- 
jours que des éléments filamenteux. Le centre de la colonie offre 
une structure nettement granuleuse; il peut, sans difficulté, 
étre enlevé totalement ou partiellement & l’aide d’un fil de 
platine. La périphérie, étant donnée sa consistance muqueuse, 
résiste davantage a l’enlévement par le fil de platine; il est 
absolument impossible d’en faire des préparations sans en- 
trainer avec elles un peu du milieu, surtout lorsqu’il s’agit de 
vieilles cultures desséchées. 

En général, les préparations des milieux solides se prétent 
moins bien a l'étude ducycle évolutif du microbe de]a péripneu- 
monie: de bonnes préparations ne peuvent étre faites que 
des colonies jeunes et préservées contre la dessiccation. 

En comparant les préparations en séries des cultures li- 
quides du microbe de la péripneumonie avec celles des milieux 
solides, on ne constate done pas de différences essentielles 
dans les éléments qu’elles renferment. Les préparations faites 
avec l’eau de condensation dune culture sur gélose con- 
tiennent les mémes éléments que celles des milieux liquides. 

Tous ces faits et les microphotographies ci-jointes prouvent 
que le microbe de la péripneumonie ne peut pas étre compté 
parmi les spirilles ou les pseudovibrions, suivant Bordet. Il 
est également inadmissible que ce microbe appartienne aux 
cocci, comme |’ont supposé Borrel, Dujardin-Beaumetz et 
leurs collaborateurs : la gaine muqueuse dans laquelle ces 
auteurs ont décelé le microbe était probablement due & la mé- 
thode de coloration qu’ils ont employée. Il ne peut pas étre 
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davantage considéré, avec Frosch, comme une espéce parti- 
culiére de levure. 

Dans lorganisme de l’animal, le microbe passe-t-il par tous 
les stades évolutifs observés dans les cultures en milieux arti- 
ficiels? Cest une question que je n’ai pu approfondir, car, par 
bonheur, en Pologne, la propagation de cette épizooltie a élé 
-vite arrétée. 


Résumé. 


Le microbe de la péripneumonie, & tous ses stades évolutfs, 
passe & travers les filtres Chamberland L', Lt * et L*, et 
Berkefeld N. 

Dans toutes ses phases évolutives, il est perceptible sur les 
préparations colorées par les couleurs d’aniline aprés l’appli- 
cation d’un mordant approprié. 

Le corpuscule initial du microbe de la péripneumonie 
est un corps sphérigue ou ovale (spore), dont la taille atteint 
0,3 micron. Dans un milieu propice etdans des conditions favo- 
rables, la spore émet tout d’abord un seul germe, ensuite un 
second, ou bien simultanément deux germes, dont les extré- 
mités sont renflées en forme de massue. Dans la phase ini- 
tiale de la pullulation, le centre de la spore se colore faiblement; 
plus tard, il ne prend point de colorant, de sorte que la spore 
forme un anneau & parois épaisses. Les germes de la spore 
croissent en de longs filaments ramifiés. Chez certaines sou- 
ches, la longueur de ces filaments atteint plusieurs dizaines de 
microns. Les extrémités des filaments et des ramifications du 
mycélium portent des grains, dont la morphologie et le mode 
de coloration correspondent a ceux de la spore. Quand les 
granules terminaux du mycélium se développent, leur centre se 
colore d’abord faiblement ; ensuite, il cesse de prendre le colo- 
rant, et aux extrémités des filaments du mycélium se forment 
ainsi des anneaux, & la périphérie desauels apparaissent un a 
six granules disposés d’une maniére symétrique. Plus tard, les 
granules annulaires deviennent de courts filaments terminés 
par des granules (astres de conidies avec exospores). 

Les granules de l’astre (exospores) pullulent, produisent 
des filaments terminés par une granulation. Le granule termi- 
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nal du filament du mycélium grandit et prend la forme d'un 
anneau avec des granules pour devenir enfin un astre de coni- 
dies avec exospores (anneaux et astres sont réunis par un fila- 
ment commun). Dans l’intérieur des filaments du mycélium 
apparaissent des granules vivement colorés (endospores). 

Ea dehors des corpuscules des conidies, les filaments du 
mycélium produisent deux espéces de sphéres, dont les unes, 
de structure granuleuse, prennent faiblement les colorants 
(spermatocystes) et subissent ensuite la désintégration en cor- 
puscules granuleux avec de courts filaments (spermites). Les 
sphéres de la seconde espéce sont également tras colorées, 
d’une structure homogéne, fixées a des filaments trés minces 
(oogonides). 

Aprés avoir produit des exospores, des endospores, des 
oogonies et des spermatocystes, les filaments du mycélium et 
des conidies subissent l‘autolyse. Les éléments les plus carac- 
téristiques du microbe de la péripneumonie sont les élé- 
ments étoilés des conidies. En conséquence, je considére le 
nom Asteromyces peripneumonie bovis comme le mieux adapté 
a ce germe. 


AGALAXIE CONTAGIEUSE. 


Celli et de Blasi ont établi que le microbe de l’agalaxie con- 
tagieuse est capable de traverser les filtres bactériens. 

Carré a confirmé ces observations et démontré que ce germe 
traverse les bougies Berkefeld et Silberschmidt et que, par 
cela méme, tous les microbes non filtrables envisagés jusqu’a 
présent comme les agents étiologiques de l’'agalaxie perdent 
leur importance. 

Bridré et Donatien, en 1923, ont établi que le microbe de 
lagalaxie contagieuse traverse les filtres L‘™*. D’aprés ces 
auteurs, le bouillon-sérum additionné de filtrat de produits 
pathologiques devient opalescent & l’étuve aprés plusieurs jours. 
Dans la gélose-sérum, aprés trois & quatre jours d’étuve a la 
température de 37°, les auteurs ont observé le développement 
du microbe de l’agalaxie contagieuse sous la forme de petites 
colonies transparentes, analogues 4 celles de la péripneumonie. 
Ils ont réussi & infecter des chévres & la période de lactation et 
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des brebis avec des fillrats et des cultures sur milieu artificiel. 

Dans les cultures en milieu liquide, fixées a l’alcool et colo- 
rées par le Giemsa, ils ont décelé un microbe trés menu, de 
couleur violette, de formes variables : corpuscules longs, ondu- 
lés, analogues & des spirochetes, de 2 a5 microns et méme 
15 microns, oudavantage et des éléments courts, plus ou moins | 
recourbés, qui rappellent les vibrions. Quelques-uns portent des 
granules d'une coloration vive ; d’autres, sur toute leur lon- 
gueur, ont l'aspect granuleux. Avec l’age de la culture, les 
formes longues deviennent plus rares et les granules plus nom- 
breux. En fin de compte, les auteurs arrivent & la conclusion 
que la morphologie du microbe de l'agalaxie contagieuse est 
identique 4 celle du microbe de la péripneumonie, décrite 
par Dujardin-Beaumetz, Bordet, Borrel, Jeantet et Jouan. 

J’ai cultivé le microbe de l'agalaxie dans le bouillon ajusté 
a pH = 7,6 — 8,0, et additionné du sérum de cheval ou de 
lapin & 10 ow 15 p. 100. Une acidité inférieure & pH 7,6, ou 
supérieure & pH 8,0, et Vaddition d’une quantité de sérum 
inférieure 4210 p. 100 ou supérieure a 15 p. 100, empéchent le 
développement du microbe. 

Dans les milieux artificiels, la température optimum pour la 
croissance du microbe de l’agalaxie contagieuse est de 37°C. 

Dans un milieu liquide propice, aprés deux ou trois jours a 
’étuve, on peut déja observer la croissance bactérienne, qui se 
manifeste par une opalescence augmentant jusqu’au septiéme 
et au huitiéme jour. 

Aprés quatre ou cing jours de développement en milieu 
liquide, une membrane extrémement fine se forme &@ la surface 
du bouillon et un faible sédiment se dépose. 

Lorsque la culture, pendant sa croissance, est agitée, le 
voile ne se forme pas. Pour éviter qu’il se produise a partir des 
lipoides du sérum ajouté au milieu, le bouillon-sérum doit étre 
sa formation filtré sur bougie. 

A mesure que la culture vieillit, le dépét se tasse davantage, 
le milieu s’éclaircit, sans pourtant devenir absolument clair. 

Alin de déterminer si le microbe de l’agalaxie est capable de 
passer a travers les filtres bactériens, j’ai mélangé 1 & 3 cent. 
cubes de culture en bouillon avec 100 cent. eubes de solu- 
tion physiologique et j’ai filtré ce mélange sous pression néga- 
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_ tive (20430 millimétres Hg) sur des filtres Chamberland L', L' ™, 


L? et sur des bougies Berkefeld N. Le filtrat obtenu fut ense- 
mencé sur un milieu liquide approprié et mis & l’étuve. Aprés 
quatre & cing jours, les filtrats provenant des filtres Chamber- 
land L', L'™ et les filtrats des filtres Berkefeld N ont donné 
une opalescence nette. 

Aprés 30 expériences, pour lesquelles j'ai employé des cul- 
tures en milieu liquide et en milieu solide, j’ai acquis la certi- 
tude que ce germe, a tous ses stades évolutifs, traverse les 
filtres bactériens de Chamberland L', L'** et les filtres de 
Berkefeld N. Dans 2 cas sur 30, le filtrat sur bougie L’ s’est 
développé apres huit jours d’étuve. J’ai constaté que les microbes 
des cultures liquides fortement agitées passent plus facilement 
par les filtres bactériens que les microbes des cultures non 
agitées. 

J'ai fait des préparations des cultures en bouillon a des inter- 
valles de plusieurs heures. Les préparations séchées ont été 
fixées par des vapeurs d’acide osmique et colorées par le méme 
procédé que les préparations de la péripneumonie, c’est-a-dire 
que la préparation, fixée préalablement, fut immergée pendant 
dix minutes dans un mordant composé de 2 grammes de tanin, 
1 gramme de sulfate de zinc et 100 cent. cubes d’eau distillée, 
ensuite rincée soigneusement & l’eau distillée et colorée par la 
fuchsine phéniquée de Ziehl. 

Aprés mordangage, le microbe de l’agalaxie contagieuse 
prend toutes les couleurs d’aniline; cependant la fuchsine phé- 
niquée de Zieh! donne les meilleures colorations. 

Pour éviter les erreurs, j’ai toujours fait mes préparations par 
séries de 50 et 100, en méme temps que des préparations 
de milieux neufs témoins. Les préparations témoins ont été 
fixées par le méme procédé que celles de la culture, colorées 
par les mémes colorants et dans des conditions identiques. 

En général, les préparations de cultures liquides du microbe 
de l’agalaxie vontagieuse n'ont pas la méme diversité frappante 
de formes que celles des cultures de péripneumonie. 

Dans les préparations de cultures de vingt-quatre heures en 
bouillon, on observe peu d’éléments (quelques dizaines). On y 
voit des petits granules a peine perceptibles, des granules un 
peu plus gros, atteignant 0,25 micr. et des anneaux portant un 
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filament terminé par un granule, de taille égale: 0,3 a 
0,5 micr. A la périphérie de ces anneaux on trouve des granules 
vivement colorés; les anneaux les plus grands contiennent plus 
de granules, de 2 & 8, d’un diamétre variable, a peine percep- 
tibles ou atteignant jusqu’a 0,25 micr. ; 

Les préparations de cultures de quarante-huit heures con- 
tiennent des éléments analogues 4 celles de vingt-quatre heures, 
mais bien plus nombreux et avec des anneaux un peu plus 
grands. ; 

Dans les préparations de cultures de trois jours en bouillon, 
le nombre de microbes est déja trés élevé et leur diversité plus 
accentuée. Elles contiennent des petits grains intensivement 
colorés et des anneaux avec des granules a leur périphérie. Les 
anneaux les plus grands atteignent 1,5 micr., et les granules 
localisés dans leurs parois sont de taille inégale, depuis de trés 
fins, 4 peine perceptibles, jusqu’a 0,5 micr. Certains anneaux 
émettent des filaments excessivement ténus, terminés par un 
granule; leur épaisseur ne dépasse pas 0,1 micr. et leur lon- 
gueur atteint 25 micr. Quelques anneaux avec granules de 
taille inégale semblent étre lacérés, d’autres émettent des fila- 
ments avec un granule a peine perceptible au bout, vivement 
coloré. Les petits anneaux portent 1 et 2 granules, tandis que 
dans les grands on en compte 6 4 8. En outre, il reste des 
anneaux de 1,5 micr. sans granulations 8 la périphérie. 

Les préparations de cultures de quatre jours en bouillon 
contieanent les mémes éléments que celles de trois jours, a la 
seule différence que le nombre des microbes y est plus considé- 
rable, de méme que celui des grands anneaux avec des granules 
\rés colorés. En dehors des corpuscules, on y décéle des fila- 
ments plus abondants, tres minces, enchevétrés, portant de 
petites sphéres d’une vive couleur. La localisation de ces sphéres 
sur les filaments, leur aspect et leur maniére de prendre les 
colorants les distinguent des éléments jusqu’ici observés. A 
coté de ces sphérules, des grains de taille variable, des 
anneaux de dimensions inégales, des filaments et anneaux 
sans granules, on lrouve des granules infiniment petits émet- 
tant un filament (spermites). Les préparations des cultures en 
bouillon plus agées contiennent plus de ces corpuscules a fila- 
ments que les préparations des cultures jeunes. 
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Les cultures en bouillon de cing jours ou plus présentent 
les mémes éléments que les cultures de quatre jours. 

Des éléments analogues sont observés dans les préparations 
faites avec le voile, mais celles-ci contiennent un nombre plus 
élevé de filaments, dont la quantité augmente avec l’age du 
voile. Dans les préparations du voile d'une culture en bouillon 
agée de dix jours on rencontre des filaments plus abondanls, 
des anneaux avec et sans granules; mais, en général, le nombre 
des anneaux sans granules est insignifiant. Les filaments sont 
courbés en formes fantastiques, ils sont trés minces; ca et la 
ils portent des anneaux. Leur longueur alteint 25 micr. et 
davantage. 

On trouve encore une quantité notable de granules menus 
avec filaments, dont la taille égale celle des spermites, et des 
éléments ovales, de 2 micr. environ, de structure granuleuse. 
Parfois des corps minuscules a4 filaments fins (Tabl. II, 
phot. 12) émanent d’une sphére granuleuse. 

Les préparations du dépot laissé par les vieilles cultures en 
bouillon accusent la prédominance des éléments granuleux, 
ovales ou ronds, qui se colorent intensivement, de 0,3 micr. 
ou moins, des anneaux avec grains, des anneaux sans grains, 
des filaments et des corpuscules avec filaments. 

Pour cultiver le microbe de l’agalaxie contagieuse sur un 
milieu solide, j’ai employé de la gélose ajustée & pH 7,6 et addi- 
tionnée de 15 p. 100 de sérum de cheval. Aprés trois ou quatre 
jours 4 37°, le microbe forme de petites colonies translucides 
avec un centre un peu plus foncé. L’aspect de ces colonies rap- 
pelle celui des colonies de la péripneumonie précédemment 
décrites. En appliquant le procédé dont je me suis servi pour 
la péripneumonie, on peut obtenir des préparations sans admix- 
tion de milieu solide. Ces préparations contiennent les mémes 
éléments que les milieux liquides, mais, vu les difficultés tech- 
niques, il est impossible d’en faire & des intervalles de plusieurs 
heures. 

Dans les vieilles cultures en milieu solide, les colonies s’en- 
foncent dans le substratum dont il est difficile de les séparer 
totalement. Les préparations faites d'une maniére peu soigneuse 
contiennent d’abondants précipités. Les préparations du sédi- 
ment obtenu par centrifugation des cultures liquides se 
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prétent peu a l’étude morphologique. Quoique, dans ces cas, 
le microbe prenne bien les colorants usuels d’aniline, la cen~ 
trifugation provoque, en effet, la production d’agglomérats qui 
peuvent étre une cause d’erreur; d’autre part elle altére la 
structure du microbe. 

Dans les cultures sur gélose on trouve des filaments minces, 
terminés par an granule vivement coloré, des anneaux avec ou 
sans granules, des anneaux émettant de minces filaments avec 
un granule terminal, des éléments arrondis, granuleux et des 
filaments enchevétrés avec des granules vivement colorés & 
Vintérieur (mycélium avec endospores). 

Le microbe de l’agalaxie contagieuse appartient incontesta- 
blement au méme ordre de mycétes filtrables que le microbe de 
la pétipneumonie ; cependant la morphologie de ces deux virus 
accuse maintes différences. Au point de vue du développement, 
le microbe de l’agalaxie se distingue en particulier par ce faiti 
qu'il produit des annéaux de conidies avec exospores. | 

Certaines souches de péripneumonie qui m’ont été envoyées 
d’Allemagne différaient notablement dela souche de: |’Institut 
Pasteur de Paris. Alors que celle-ci produisait de longs’ et 
minces filaments mycéliens, dés. filaments minces et des coni-~ 
dies avec de petits astres réguliers de conidies, deux souches 
allemandes, qui se caractérisaient, cependant, comme la précé- 
dente, par la production de conidies avec exospores en: forme 
d’astres, donnaient des éléments plus épais, des astres de coni- 
dies plus grands, moins réguliers, des filaments de conidies 
et un mycélium plus courts, plus épais, prenant mieux et plus: 
intensivement les colorants. 


Résumé. 


Le microbe de l’agalaxie contagieuse, de méme que celui de 
la péripneumonie, est filtrable & tous ses stades évolutifs: sur 
les bougies de Chamberland L*, L'”* et Berkefeld N et déce- 
lable sur les préparations colorées par les couleurs d’aniline, 
aprés morcandage approprié. ; 

Le corpuscule initial du microbe de l’agalaxie: contagieuse 
est un corps sphérique ou ovale (spore), dont la taille atteint 
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0,3 micr. Dans des conditions propices et dans un milieu conve- 
nable, la spore donne un germe épaissi & son extrémilé. Au 
stade de pullulation, le centre de la spore ne se colorant plus, 
celle-ci offre alors aspect d’un anneau. Le germe de la spore 
se développe en un long filament mycélien, atteignant 25 micr. 
et davantage. L’extrémité du filament mycélien porte un gra- 
nule minuscule, dont la taille et le mode de coloration corres- 
pondent a ceux de la spore. Le granule terminal croit et forme 
un anneau et dans ses parois apparaissent 1 a 8 granules 
(anneau conidial avec exospores). 

Tantot les granules mars de l’anneau (exospores) sortent de 
lanneau conidial, qui est alors perforé au point ou la spore est 
sortie (exospores), tantét la spore demeure dans la paroi de 
l’anneau et y pullule. Le germe de la spore s’allonge en un 
long et mince filament mycélien terminé par un granule. Le 
granule terminal du mycélium croit et forme l’anneau coni- 
dial; cet anneau produit des exospores gui, & leur tour, pul- 
lulent et produisent des filaments mycéliens. Il se forme ainsi 
un réseau issu des anneaux avec exospores et des filaments 
mycéliens (mycélium avec conidies). 

A cété de ces corpuscules, les filaments du mycélium pro- 
duisent encore des boules de structure granuleuse (spermato- 
cystes). De l’intérieur d'un spermatocyste mir s’échappent des 
petits granules avec de minces filaments. (spermiltes). 

Les filaments du mycélium émettent des filaments extra- 
ordinairement minces, & peine perceplibles, terminés par un 
anneau sans granules (oogonide) et dont la taille atteint 
4 micr. Les trails les plus caractéristiques du microbe de 
lagalaxie contagieuse sont ces anneaux du mycélium, et c'est 
pour cette raison que je considére que le nom Anulomyces 
agalarie des moutons et des chévres lui convient le mieux. 


EXPLICATION DES PLANCHES 


Puancue IJ. 


Phot. 4: Colonies du microbe de la péripneumonie aprés cing jours de 
croissance dans la gélose-sérum. Gross. de 4: 60: 

Phot. 2: Culture du microbe de la péripneumonie, de douze heures dans le 
bouillon. Spores pullulantes. Gross. 3.000, 
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Phot. 3: Culture du microbe de la péripneumonie de trois jours dans le 
bouillon. Astres de conidies réunis par des filaments communs. 
Gross. 3.000. 

Phot. 4 : Culture du microbe de la péripneumonie de vingt-quatre heures 
dans le bouillon. Filaments ramifiés du mycélium avec des granules 
typiques aux extrémités des filaments et des ramifications. Gross. 1.000. 

Phot. 8: Culture du microbe de la péripneumonie de quarante-huit heures. 
Long filament ramifié du mycélium avec astres conidiaux. 
Gross. 1.850. 

Phot. 6: Voile d'une culture du microbe de la péripneumonie de quatre 
jours, dans le bouillon. Filaments ramifiés du mycélium avec anneaux 
et astres de conidies. Gross. 2.000. 

Phot. 7: Culture du microbe de la péripneumonie de six jours dans le 
bouillon. Boules vivement colorées, entourées de petits corpuscules 
avec des filaments (spermites). Gross. 1.000. 

Phot. 8: Culture dn microbe de la péripneumonie de deux jours dans le 
bouillon. Filaments ramifiés avec astres de conidies. Gross. 1.850. 

Phot. 9: Culture du microbe de la péripneumonie de trois jours dans le 
bouillon. Mycélium. Gross. 1.850. 5 

Phot. 10: Voile d'une culture du microbe de la péripneumonie de quatre 
jours dans le bouillon. Filaments ramifiés du mycélium avec astres 
et anneaux, des conidies et des endospores. Gross. 2.000. 

Phot. 11: Culture du microbe de la péripneumonie de cing jours dans le 
bouillon. Corpuscules filamenteux terminés par un granule (sper- 
mites). Gross. 4.850. 

Phot. 12: Culture du microbe de la péripneumonie de cing jours dans le 
bouillon. Mycélium avec endospores. Gross. 4.850. 

Phot. 13 : Dépot dune culture dans le bouillon aprés deux semaines. Spores 
(corpuscules initiaux). Gross. 3.000. 

Phol. 14: Culture du microbe de la péripneumonie de cing jours dans le 
bouillon. Sphérule vivement colorée de structure homogéne (oogo- 
nie) au bout d'un filament trés mince. Gross. 1.850. 

Phot. 15 : Culture du microbe de la péripneumonie de cing jours dans le 
bouillon. Au bout d’un mince filament, deux boules de contours 
inégaux (spermatocystes). Gross. 4.850. 

Phot. 16 : Culture du microbe de la péripneumonie de cing jours dans le 
bouillon. Sur un filament ramifié, une sphérule faiblement colorée 
(spermatocyste, stade précoce). Gross. 41.850. 

Phot. 17: Culture du microbe de la péripneumonie de cing jours dans le 
bouillon. Sur un filament ramifié, une boule nettement granuleuse 
(Spermatocyste mur). Gross. 1.850. 

Phot. 18 : Culture du microbe de la péripneumonie de six jours dans le 
bouillon. Boule dont Vintérieur laisse échapper des corpuscules 
filamenleux terminés par un granule (sortie des spermites du 
spermatocyste). Gross. 1.850. 

Phot. 19: Culture du microbe de la péripneumonie de six jours dans le 
bouillon. Eléments filamenteux avec des granules aux extrémités. 
Gross. 1.850. 

Phot. 20 : Culture du microbe de la péripneumonie de quarante-huit heures, 
dans le bouillon. Astre conidial avec 5 dendrites caractéristiqnes du 
microbe de la péripneumonie. Aux extrémités des dendrites, les 
exospores. Gross. 1.850. 
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Phot. 24: Culture du microbe de la péripneumonie de trois jours, sur 
gélose. Filaments enchevétrés du mycélium avec endospores. 
Gross. 1.850. 

Phot. 22: Culture du microbe de la péripneumonie de quatre jours dans 
le bouillon. Filament ramifié du mycélium avec granules & l'intérieur 
et aux extrémités des ramifications. Gross. 1.830. 

Phot. 23 : Culture du microbe de la péripneumonie de quatre jours dans le 
bouillon. Filament ramifié du mycélium avec granules sur les den- 
driles trés colorées. Gross. 1.850. 

Phot. 24 : Culture du microbe de la péripneumonie de cinq jours dans le 
bouillon. Boules de structure granuleuse (spermatocystes), prenant 
faiblement les colorants. Gross. 4.850. 

Phot. 25 : Culture du microbe de la péripneumonie de six jours, dans le 
bouillon. Boules de structure granuleuse, ot des granules font 
saillie (désintégration du spermatocyste). Gross. 1.850. 

Phot. 26 : Culture du microbe de la péripneumonie de six jours, dans le 
bouillon (stade ultérieur de la désintégration du spermatocyste). 
Gross. 1.850. 

Phot. 27: Culture du microbe de la péripneumonie de deux jours dans le 
bouillon. Filament ramifié avec anneaux, anneau conidial avec gra- 
nule et dendrite; spore. Gross. 41.850. 

Phot. 28 : Culture du microbe de la péripneumonie de trois jours sur gélose. 
Filaments enchevétrés du mycélium. Gross. 4.850. 

Phot. 29 : Cullure du microbe de la péripneumonie de six jours, dans le 
bouillon. Parmi les filaments du mycélium, de grosses boules 
(oogonies) entourées de petits éléments granuleux (spermites). 
Gross. 1.850. 

Phot. 30: Culture du microbe de Ja péripneumonie de cing jours dans le 
bouillon. Sphérules vivement colorées sur filaments fins (oogonies) 
et astres de conidies. Gross. 41.850. 

Phot. 31 : Culture du microbe de Ja péripneumonie de cing jours, dans le 
bouillon. Filaments du mycélium enchevétrés avec des éléments 
oblongs vivement colorés. Gross. 1.850. 

Phot. 32: Culture du microbe de la péripneumonie de vingt-quatre heures, 
dans le bouillon. Boules faiblement colorées, 4 contours irréguliers, 
de structure granuleuse, d’out émanent de minces filaments mycéliens 
avec des granules aux extrémités. Gross. 1.850. 


- Prancue II 


Phot. 1: Culture du microbe de l’agalaxie de trois jours en bouillon. Fila- 
ment ramifié du mycélium avec endospores et astre conidial portant 
des exospores. Gros. 3.000. 

Phot. 2 : Culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de trois jours en 
bouillon. Anneau conidial avec un long filament du mycélium por- 
tant A son extrémité un granule intensivement coloré, anneaux de 
conidies avec exospores, corpuscule initial, et granule avec filament 
(spermite). Gross. 1.850. 

Phot. 3 : Une partie du voile d’une culture du microbe de l’agalaxie de quatre 
jours en bouillon. Anneaux de conidies avec exospores, filaments 
mycéliens et corpuscules initiaux avec filaments (spermites). Gross. 
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4 : Culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de quatre jours sur 


gélose-sérum. Colonies. Gross. 60. 


5: Culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de quatre jours. 


Anneaux de conidies et petits filaments avec granules aux extré- 
milés. Gross. 1.850. 


6: Culture du microbe de l'agalaxie contagieuse de trois jours en 


bouillon. Anneau conidial avec filament mycélien, anneaux de coni- 
dies avec exospores et corpuscules initiaux. Gross. 1.850. 


7: Culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de vingt-quatre 


heures, en bouillon. Gorpuscule initial avec filaments mycéliens. 
Gross. 4.850. 


8 : Culture du microbe de lagalaxie contagieuse de vingt-quatre 


hevres, en bouillon. Corpuscules initiaux avec un filament mycélien. 
Gross. 41.850. 


9: Culture du microbe de la péripneumonie de quatre jours, sur 


gélose-sérum. Filaments ramifiés du mycélium, astres de conidies 
avec exospores caractéristiques du microbe de la péripneumonie. 
Corpuscules initiaux. Gross. 4.850. 


40 : Culture du microbe de l’agalaxie conlagieuse de quatre jours en 


bouillon. Anneaux de conidies et un élément ovale vivement 
coloré, de structure granuleuse. Gross. 4.850. 

41 : Culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de cing jours en 
bouillon. Anneaux de conidies, filaments du mycélium, petits cor- 
puscules avec des filaments et un grand anneau sans granulation. 
Gross. 1.850. 


42: Culture du microbe de Vagalaxie contagieuse de cinq jours en 


bouillon. Boule de structure granuleuse (spermatocyste), dot 
émanent de petits éléments granuleux avec filaments (spermites). 
Gross. 1.850. 


13: Culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de cinq jours en 


bouillon. Anneau conidial avec granules (spores); un granule est 


' fixé a un pédicule. Gross. 1.850. 
44: Culture du microbe de lagalaxie contagieuse de cinq jours en 


bouillon. Anneau eonidial avec granules (spores), un’ granule plus 
volumineux. Gross. 1.850. 


15 : Culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de cing jours en 


bouillon. Anneau conidial avec spores, dont un granule vient de 
s’échapper. Gross. 1.850. 


46 : Sédiment d'une culture du micrube de l'agalaxie contagieuse 


de trois semaines dans le bouillon. Corpuscules initiaux. Gross. 3.000. 


17: Voile d’une culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de 


cing jours en bouillon. Anneaux de conidies, filaments mycéliens et 
petits corpuscules avec filaments. Gross. 1.850. 


18 : Culture de lagalaxie contagieuse sur gélose-sérum de cing jours. 


Anneaux de conidies avec filaments du mycélium et spores. Uross. 
2.000. 


19 : Culture de l'agalaxie contagieuse. Voile de cing jours en bouillon. 


Anneaux de conidies avec filaments et spores; un grand anneau 
sans granulation. Gross. 2.000. 


20 : Culture du microbe de l’agalaxie contagieuse de six jours sur 


gélose-sérum. Anneaux de conidies avec granules et filaments du 
mycélium. Gross. 2.000. 
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Les microphotographies ont été faites a l'aide d’une chambre horizontale 
de Zeiss, de l’oculaire compensateur de Zeiss 4 et de l’objectif apochroma- 
lique a la distance focale de 2 millimétres. Pour mes reproductions, je me 
suis servi des clichés Lumiére-Jougla, qui n’ont pas été retouchés. 
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ERRATUM 


Dans le mémoire d’A. E. Wright paru dans le numéro de juin 1931, 


le compartiment de gauche de la figure 4 (p. 673) doit étre placé a 
droite et inversement. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris, — A. MareTtueux et L. Pacrat, imp., 1, rue Cassette. — 1931. 
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